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Première partie : Le vieillissement 
1.  Epidémiologie  
L’espérance de vie a considérablement augmenté ces dernières années ; si elle était de 72,9 
ans pour les hommes et 81,0 ans pour les femmes en 1990 ; en 2011, elle est respectivement 
de 78,4 et 84,8 ans (Données INSEE 2011) avec pour conséquence de considérables 
modifications de la pyramide des âges. En effet, en 2010, la France compte 14,7 millions 
d’individus de plus de 60 ans, ce qui représente près d’une personne sur quatre ; les plus de 75 
ans, quant à eux, constituent 8,9 % de la population française, soit un peu plus de 5,7 millions 
d’individus. Les projections démographiques prévoient pour 2050 une population d’environ 
70 millions de Français. Les plus de 60 ans représenteraient alors près d’un individu sur trois, 
et les plus de 75 ans 15,6%, soit un doublement de leur part dans la population française totale 
(Figure 1, Données INSEE 2010). Même si la modification de la pyramide des âges témoigne 
de très nettes avancées médicales, elle est également à l’origine de l’apparition d’un nouveau 
groupe démographique, le quatrième âge, avec des individus de 80 ans et plus. 
 
Figure 1 :  Evolution de la répartition de la population française en fonction de l’âge entre 
1910 et 2050 (INSEE 2010) 
 
Les tendances sont les mêmes en Europe. L’Italie et l’Allemagne qui sont respectivement au 
deuxième et troisième rang des populations les plus âgées dans le monde avec 19% de leur 
population actuelle représentée par les plus de 65 ans. En 2030, les plus de 65 ans en Europe 
représenteront un individu sur quatre. De la même manière, aux Etats-Unis où les projections 
pour 2030 prévoient 72 millions d’individus de plus de 65 ans, soit 19,3% de la population et 
82 millions en 2050 dont 19,4 millions d’individus de plus de 85 ans (1, 2). A travers le 
monde, quelle que soit la zone géographique, le vieillissement de la population est indéniable 
comme en atteste la figure 2.  
 
En 1910 En 2010 Projection pour 2050
< 20 ans 20 – 59 ans 60 – 74 ans > 75 ans 
1910 2010 2050 
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Figure 2 : Evolution de la part des plus de 65 ans à travers le monde (2). 
 
Si dans la population française générale la première cause de mortalité est représentée par les 
tumeurs (30% des décès), elle est suivie de près par les maladies du système cardiovasculaire 
responsables de 28% des décès ; chez les plus de 65 ans, ce sont les pathologies 
cardiovasculaires qui constituent la première cause de mortalité (30,3 % des décès), avec une 
part qui croît avec l’âge (respectivement 18,6%, 31,1%, 37,5 et 38,0% chez les 65-74 ans, 75-
84 ans, 85-94 ans et les plus de 95 ans (Données INSEE 2006)). Ainsi, en France 
métropolitaine, les pathologies cardiovasculaires constituent la première cause de 
consultations médicales en ville chez les plus de 65 ans, avec respectivement 58,0 et 53,8 % 
des motifs de visites chez les hommes et les femmes de cette tranche d’âge (3). Les plus de 75 
ans présentent de nombreuses spécificités qui impliquent une prise en charge particulière, 
c’est pourquoi une meilleure compréhension des mécanismes du vieillissement, et en 
particulier du vieillissement cardiovasculaire, est indispensable.  
2.  Les théories du vieillissement  
Le vieillissement est un processus physiologique qui correspond à la transformation d’un 
individu jeune et en bonne santé en un individu fragile avec une diminution des réserves de la 
plupart des systèmes physiologiques et une vulnérabilité aux maladies et à la mort qui 
augmente de façon exponentielle. Les premières hypothèses concernant les processus 
impliqués dans le vieillissement datent des années 1890 et du travail de Weismann qui 
développait la théorie de la mort programmée suggérant que l’espèce avait un bénéfice à avoir 
une espérance de vie limitée, favorisant les jeunes aux dépens des plus âgés (4). De 
nombreuses théories ont été proposées mais trois concepts principaux se dégagent. 
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2.1. La théorie génétique du vieillissement 
La « théorie de l’usure » appliquée aux gènes correspond à l’accumulation de mutations 
somatiques responsables de dommages cellulaires. Curtis et Crowley ont été les premiers à 
l’évoquer dès les années 60 (5). L’accumulation de mutations dans l’ADN augmente avec 
l’âge (6, 7). Elle résulte d’un déséquilibre entre deux processus : la génération de mutations 
d’une part, et la réparation de ces mutations par les organites cellulaires d‘autre part. Ces 
mutations peuvent être très différentes, allant de la simple mutation silencieuse à l’altération 
de longues séquences chromosomiques, ayant toutes une fréquence augmentée avec l’âge (8). 
Leurs causes sont nombreuses : erreurs dans les mécanismes de réplication, induction par 
l’environnement, agents chimiques et/ou biologiques (UV, agents ionisant, stress oxydant, ...).  
En parallèle de l’augmentation des mutations, les réparations tendraient à diminuer avec l’âge 
(9, 10). Enfin, chez les espèces ayant une longévité accrue, ces mécanismes de réparation ne 
diminueraient pas, participant à la longévité de ces espèces (11, 12).  
2.2. La théorie de la réduction télomérique 
La théorie de la réduction télomérique place au centre du processus le raccourcissement des 
extrémités des chromosomes, séquence nucléotidique spécifique (13, 14). Ils stabilisent les 
chromosomes mais leur réplication n’est pas complète au fil des divisions cellulaires (15). 
Dès les années 60, des modèles de cultures cellulaires de fibroblastes présentaient un nombre 
limité de divisions cellulaires possibles (16). L’absence ou quasi-absence de télomérase dans 
la majorité des cellules ne permet pas la « réparation » des télomères, conduisant à un 
ralentissement de la division cellulaire puis à son arrêt total et enfin à la mort cellulaire. Dans 
les cellules immortelles (cancéreuses ou germinales),  ces télomérases sont présentes, 
permettant une réplication illimitée de ces cellules.  
2.3. La théorie radicalaire du vieillissement 
Dans la théorie radicalaire du vieillissement, le stress oxydant jouerait un rôle prépondérant. 
Elle a été initialement proposée par Harman en 1956 (17). Le métabolisme, via le transport 
des électrons et l’oxydation des acides gras, ainsi que l’environnement, par les polluants, le 
tabac ou les radiations ionisantes, sont à l’origine d’une accumulation d’espèces réactives de 
l’oxygène (ERO) dans l’organisme. Les plus courants sont les radicaux superoxyde O2- et 
hydroxyle OH, le peroxyde d’hydrogène H2O2 et le monoxyde d’azote NO. Leur 
accumulation est responsable de dommages au niveau de l’ADN, des lipides et des protéines, 
et de la modulation de l’expression de nombreux gènes via des facteurs de transcription redox 
sensibles (NFκB, AP-1, …). Les espèces réactives de l’azote (ERN) ont été mises en évidence 
beaucoup plus récemment. Les peroxynitrites (ONOO-) en sont l’élément central. Ils sont 
Baron Stéphanie – Thèse de doctorat - 2013 
10 
issus de la réaction entre les radicaux NO• et O2•-. Le •NO2 pourrait également intervenir dans 
le stress nitrosant qui se manifeste essentiellement par la nitrosylation des protéines par les 
peroxynitrites. Ce stress oxydant et nitrosant est lié au déséquilibre de la balance entre la 
production des ERO/ERN et leur détoxification par les mécanismes anti-oxydants.  
2.3.1. Les producteurs d’espères réactives de l’oxygène  
De nombreux mécanismes enzymatiques sont responsables de la production des ERO : la 
phosphorylation oxydative, le métabolisme énergétique aérobie, la xanthine oxydase, la 
NADPH oxydase, les cyclooxygénases. Ces enzymes et mécanismes sont résumés dans la 
figure 3.  
 
Figure 3 : Principaux producteurs d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) (18) 
 
2.3.2. Les systèmes anti-oxydants  
2.3.2.1. La superoxyde dismutase  
Les superoxydes dismutases (SOD) sont les principaux piégeurs des radicaux superoxydes 
O2•- dans le vaisseau sanguin. Trois isoformes existent. La Cu-Zn SOD (SOD1) est 
principalement cytosolique mais peut transloquer vers la mitochondrie en cas de stress 
oxydant majeur dans ce compartiment. La Mn-SOD (SOD2)  est le principal anti-oxydant de 
la mitochondrie chez les mammifères. Enfin, la Cu-Zn-SOD extra-cellulaire (SOD3), quant à 
elle, est le principal piégeur de radicaux libres dans l’espace extra-cellulaire. Ces enzymes 
catalysent la dismutation de l’O2•- en eau et peroxyde d’hydrogène. Des modèles inactivés 
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pour ces gènes (Cu-Zn SOD et Mn-SOD) ont permis de mettre en évidence leur rôle 
prépondérant dans le maintien des fonctions endothéliales (19, 20).  
2.3.2.2. La catalase 
La catalase catalyse la décomposition du peroxyde d’hydrogène en eau et oxygène. Les 
bénéfices de sa surexpression ont été mis en évidence dans le ralentissement du 
développement de l’athérosclérose et dans l’augmentation de la durée de vie chez la souris 
(21).   
2.3.2.3. La glutathion peroxydase  
La glutathion peroxydase réduit le peroxyde d’hydrogène en eau et les hydroperoxydes en 
alcool en oxydant le glutathion réduit (GSH) riche en cystéines. La restauration du glutathion 
sous sa forme réduite est réalisée par la glutathion réductase avec comme cofacteur le 
NADPH, H+. 
2.3.2.4. La thioredoxine 
La thioredoxine a des effets anti-oxydants. En effet, la forme réduite possède deux résidus 
cystéine, qui lors de leur oxydation produisent un pont disulfure en réduisant les espèces 
réactives de l’oxygène. La restauration de la thioredoxine réduite est réalisée par la 
thioredoxine réductase qui possède également deux résidus cystéine. 
2.3.2.5. L’hème oxygénase 
L’hème oxygénase catalyse la première réaction de la dégradation de l’hème en produisant du 
CO, de la biliverdine et des ions Fe++. Son activité est induite par le stress oxydant. La 
biliverdine, convertie en bilirubine, agirait comme piégeur des ERO mais également comme 
inhibiteur de la NADPH oxydase. (22).  
 
Ces enzymes anti-oxydantes et leurs mécanismes d’action sont résumés dans la figure 4 ci-
après.  
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Figure 4 :  Mécanismes d’élimination des espèces réactives de l’oxygène (23) 
 
Avec l’âge, il est communément admis que ces mécanismes anti-oxydants sont moins 
efficaces. En effet, plusieurs études ont montré la diminution des concentrations de glutathion 
et la diminution de l’induction des enzymes anti-oxydantes avec le vieillissement (24, 25). En 
outre, les apports alimentaires d’anti-oxydants non enzymatiques (vitamines C et E, 
flavoprotéines, …) ont tendance à diminuer, concourant à la diminution des capacités anti-
oxydantes de l’organisme.  
2.3.3. Le déséquilibre de la balance redox  
Que ce soit par augmentation de production ou par des défauts de dégradation, les ERO 
augmentent avec l’âge, ainsi que les dommages qu’ils induisent (26). Ainsi, comme résumé 
dans la figure 5, le stress oxydant est responsable de dommages au niveau de l’ADN, des 
protéines et des lipides, conduisant à l’altération des mécanismes de défense de l’organisme et 
des structures cellulaires. L’ensemble de ces phénomènes aboutit à la perte des fonctions 
normales et au vieillissement puis à la pathologie, comme décrit dans la figure 5.  
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Figure 5 : La théorie radicalaire du vieillissement (d’après (27)) 
 
Finalement, les théories génétiques et radicalaires du vieillissement sont intimement liées, le 
stress oxydant pouvant être également lui-même impliqué dans les mutations de l’ADN.   
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3.  Le vieillissement métabolique  
3.1. Le métabolisme du glucose 
Les pathologies liées au métabolisme du glucose voient leur fréquence augmenter avec l’âge. 
Dans le monde, le diabète de type 2 touche 310 millions d’individus. Dans la survenue de ces 
atteintes, de nombreux éléments sont mis en jeu. En particulier, l’insuline tient un rôle central 
dans le maintien de l’homéostasie glucidique ; la diminution de sa sécrétion aussi bien que la 
diminution de ses actions interviennent de manière prépondérante dans la physiopathologie 
des altérations de l’homéostasie glucidique.    
3.1.1. L’insuline  
L’insuline est une hormone synthétisée par les cellules β des îlots de Langerhans du pancréas. 
Elle contrôle en partie l’homéostasie énergétique et le métabolisme des glucides et des lipides. 
Elle est sécrétée en réponse à une augmentation de la concentration en glucose ; elle réduit la 
néoglucogenèse hépatique et augmente la captation du glucose dans le muscle squelettique et 
le foie (28, 29). L’insuline régule également la glycogénogenèse, la lipogenèse ainsi que la 
synthèse protéique (30).   
L’action de l’insuline passe par son interaction avec son récepteur, IR (insulin receptor), 
membranaire exprimé sur trois tissus principaux : le foie, le muscle et le tissu adipeux. 
L’activité tyrosine kinase de son récepteur permet son autophosphorylation puis dans un 
second temps la phosphorylation des résidus tyrosine des protéines substrats IRS. Cette 
phosphorylation d’IR aboutit à l’activation de la voie de la phosphatidylinositol-3 kinase 
(PI3K) qui active elle-même Akt aboutissant aux différentes voies de synthèse liées à 
l’insuline. La phosphorylation d’Akt induit entre autre la translocation de GLUT4, un des 
transporteurs du glucose, stimulant la captation du glucose (31). Cette voie d’activation est 
celle qui est en priorité impliquée dans les effets métaboliques de l’insuline. Une autre voie de 
signalisation majeure de l’insuline fait intervenir la voie des Mitogen Activated Protein 
(MAP) kinases via l’intervention de Ras-Raf-ERK1/2. Cette seconde voie serait 
majoritairement impliquée dans les effets nucléaires, de croissance et de différenciation 
cellulaires.  
L’activation des différentes voies de signalisation liées au récepteur de l’insuline conduit à de 
nombreux effets physiologiques. L’insuline stimule la synthèse protéique, la synthèse de 
glycogène, le transport du glucose, la transcription de gènes et l’expression génique. 
L’insuline présente également une action anti-lipolytique et anti-apoptotique (Cf. figure 6).  
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Figure 6 :  Mécanisme d’action de l’insuline (32) 
 
A l’inverse, plusieurs mécanismes permettent une désactivation de la voie de signalisation de 
l’insuline. La voie principale est la phosphorylation des résidus sérine-thréonine de son  
récepteur IR qui jouerait un rôle antagoniste à la phosphorylation sur les tyrosines (33). Ces 
phosphorylations seraient réalisées par des kinases telles que la PKC, IKKβ, MAP kinase et 
JNK (34). Les signaux capables d’induire le découplage du récepteur de l’insuline sont 
nombreux. Parmi eux, on note les acides gras libres associés au diacylglycérol et l’acylCoA, 
le glucose, l’hyperinsulinisme ainsi que des cytokines inflammatoires, en particulier, le TNFα 
et l’IL1β (35). La déphosphorylation du récepteur et des protéines IRS intervient également 
dans ce processus, elle est réalisée par des tyrosines phosphatases comme les phosphatases 
PTP1B cytosoliques et les Leukocytes common Antigen-Related molecul membranaires (36). 
D’autres mécanismes moins décrits tels que la déphosphorylation des phosphoinositides ou la 
réversion du signal de la PI3K, seraient également impliqués dans le contrôle négatif de la 
signalisation de l’insuline. Ces mécanismes sont résumés dans la figure 7(36).  
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Figure 7 :  Les mécanismes d’inactivation de la signalisation de l’insuline (32) 
 
3.1.2. Les pathologies de l’homéostasie glucidique  
3.1.2.1. L’insulino-résistance  
Bien que communément utilisé, le terme d’insulino-résistance fait débat car sa définition 
exacte partage encore la communauté scientifique. Selon l’OMS, l’insulino-résistance est 
définie dans des conditions d’euglycémie et d’hyperinsulinisme ; elle correspond à une 
captation du glucose inférieure à celle du dernier quartile de la population contrôle de l’étude. 
Le groupe européen pour l’étude de l’insulino-résistance (EGIR) a proposé une définition 
alternative applicable chez les sujets non diabétiques uniquement (insulinémie à jeun 
supérieur à celle du quartile supérieur des sujets non diabétiques appariés pour l’âge et le sexe 
(37).  
L’insulino-résistance constitue la première étape de l’installation du diabète de type 2, dit 
« non insulino-dépendant ». Cette pathologie touche plusieurs centaines de millions 
d’individus dans le monde. En France, sa prévalence atteint 4% (38). Cette pathologie 
évolutive se caractérise par trois stades successifs (39) :  
1) Une insulino-résistance initiale qui conduit à un état d’hyperinsulinisme sans 
modification de la glycémie  
2) Une élévation de la production hépatique de glucose 
3) Un déficit de sécrétion d’insuline, l’insulinopénie, plus tardif, qui conduit à la 
nécessité d’entreprendre une insulinothérapie.  
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Dans le diabète non insulino-dépendant, l’insulino-résistance est essentiellement musculaire 
et a pour point central la synthèse de glycogène. Elle est la conséquence pour partie de 
l’accumulation de graisse au niveau du muscle (par une diminution de la β oxydation par 
déficit d’activité des enzymes clés (40)) et du tissu adipeux viscéral.  
3.1.2.2. L’intolérance au glucose du sujet âgé  
La notion d’intolérance au glucose existe depuis les années 1920 et les travaux de Spence 
mettant en évidence une altération du métabolisme du glucose dès l’âge de 60 ans (41). 
L’intolérance au glucose semble être caractérisée par une diminution de la sensibilité à 
l’action de l’insuline avec une augmentation de l’insulino-sécrétion (42). Ainsi, le 
métabolisme du glucose dans le muscle squelettique serait altéré (43, 44) avec une 
augmentation des lipides intra-musculaires (45-48). L’accumulation d’acides gras libres 
conduirait à l’activation de sérine kinases responsable des altérations de la voie de 
signalisation de l’insuline dans le muscle (49-51) et dans le foie (52). Ces phénomènes 
concourent à la diminution du transport du glucose dans le muscle (53), à la diminution de la 
synthèse musculaire de glycogène (54, 55) et à l’absence de suppression de la production 
hépatique de glucose par l’insuline (56-58). La sécrétion du glucagon par les cellules α des 
îlots de Langerhans semblerait également impliquée dans cette intolérance au glucose (59). En 
effet, il existerait une hypersécrétion basale de glucagon (60) ainsi qu’un défaut de 
suppression de la sécrétion post-prandiale du glucagon (61-63). Ce phénomène peut avoir 
plusieurs origines. Le défaut d’action paracrine de médiateurs sécrétés par les cellules β peut 
être invoqué, comme l’insuline, mais également l’acide gamma-amino-butyrique ou le zinc 
(64). 
Le diagnostic de l’intolérance au glucose est fondé sur la réalisation d’une hyperglycémie 
provoquée par voie orale avec une charge de 75 g de glucose (65).  
Lors de cette épreuve, la glycémie à jeun est normale mais la glycémie deux heures après la 
charge de glucose reste élevée (comprise entre 7,8 et 11,1 mmol/L).   
3.1.3. Le rôle du stress oxydant dans l’homéostasie glucidique  
Plusieurs études ont évoqué le lien entre l’insulino-résistance et le stress oxydant (66-68). 
Houstis et al. ont montré le bénéfice du traitement du stress oxydant dans plusieurs modèles 
d’insulino-résistance (69). Martins évoque le rôle prépondérant de la mitochondrie dans le 
développement de l’insulino-résistance (70). Dans le pancréas, les cellules β des îlots de 
Langerhans sont particulièrement sensibles au stress oxydant de par l’importante 
phosphorylation oxydative nécessaire pour leur fonctionnement et le peu de systèmes anti-
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oxydants présents (71, 72). Dans ces cellules, les ERO sont responsables d’une diminution de 
l’insulino-sécrétion en réponse à l’augmentation de la concentration de glucose (73-75), de la 
diminution d’expression de gènes clés des cellules β (76) et d’une induction de la mort 
cellulaire (77). Dans le muscle squelettique, l’altération des fonctions mitochondriales 
conduirait à une augmentation du stress oxydant et nitrosant, mais également à une 
augmentation des dérivés des acides gras libres. Ces derniers, avec le stress oxydant, 
participeraient à l’activation de kinases qui phosphorylerait les sérines du récepteur de 
l’insuline IR concourant à la diminution de la phosphorylation sur les tyrosines et donc à une 
diminution de la réponse à l’insuline. De plus,  les ERO stimuleraient la phosphorylation sur 
les thréonines des JNK (78) et seraient impliquées dans l’insulino-résistance (79, 80). Par 
ailleurs, le stress oxydant est responsable d’une diminution de la captation du glucose aussi 
bien dans le muscle que dans le tissu adipeux (81, 82). Dans le muscle, le stress oxydant serait 
à l’origine d’une peroxydation lipidique accrue et d’une réaction inflammatoire au niveau du 
muscle squelettique (69). La xanthine oxydase serait particulièrement impliquée dans ce 
processus (83). Dans le tissu adipeux, les ERO participeraient à la dysrégulation de la 
production des adipocytokines et à l’augmentation du stress oxydant systémique (84). Ces 
ERO adipeux pourraient être issus d’une production accrue par la NADPH oxydase, elle-
même potentiellement activée par l’augmentation des acides gras libres. Les ERO 
participeraient au défaut d’activation de la PI3K et d’Akt, au défaut de la lipogenèse, de la 
captation du glucose et de la translocation de GLUT 4 à la membrane plasmique.  
D’autres mécanismes peuvent expliquer le lien entre l’insulino-résistance et le stress oxydant. 
TXNIP (Thioredoxin interacting protein), aussi appelé Thioredoxin Binding Protein 2 (TBP-
2), est une protéine ubiquitaire qui intervient dans la régulation de la balance redox par son 
action inhibitrice sur la thioredoxine (Trx) (85). En effet, TXNIP se lie aux résidus riches en 
cystéine de Trx et empêche ainsi son activité disulfide réductase qui permet de maintenir sous 
formes réduites les composés thiols (86). TXNIP appartient à la famille des α-arrestines et 
possède d’autres fonctions comme de réguler la croissance, la différentiation cellulaire et 
l’apoptose. TXNIP est également liée au métabolisme du glucose. En effet, un élément de 
réponse aux carbohydrates est présent dans le promoteur de TXNIP (87, 88). Sa surexpression 
est induite par l’hyperglycémie et associée au diabète. Sa surexpression induirait une 
augmentation du stress oxydant par diminution de l’activité de Trx ainsi qu’une apoptose 
accrue (89, 90). Dans le pancréas, sa surexpression induirait l’apoptose de cellules β et une 
diminution de l’insulino-sécrétion (91-93). Les souris inactivées pour Txnip présentent des 
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hypoglycémies à jeun, confirmant l’implication de TXNIP dans l’homéostasie glucidique 
(94). Dans le muscle squelettique, son absence permet une meilleure captation du glucose via 
GLUT 1 (95). Au niveau du tissu adipeux, la délétion de Txnip induirait une augmentation de 
l’adiposité et de l’adipogenèse mais avec une préservation de l’insulino-sensibilité (96).  
Cependant, tous les effets de TXNIP ne semblent pas liés à son interaction avec la Trx. Chez 
la souris mutée pour le gène Txnip (TXNIP C247S), TXNIP ne peut pas se lier à la Trx. On 
observe malgré tout une altération de l’homéostasie glucidique, laissant supposer une activité 
de TXNIP indépendante de son interaction avec la thioredoxine (97). 
3.1.4. Le rôle des « nouvelles adipokines » et leur implication dans l’insulino-résistance  
Les adipokines ont récemment été mises en évidence ; leur intérêt dans la physiopathologie de 
l’insulino-résistance est majeur. Parmi elle, l’adiponectine, sécrétée par le tissu adipeux 
semble jouer un rôle important en augmentant la captation du glucose via GLUT 4 et la 
glycolyse non oxydative (98) et en diminuant la néoglucogenèse (99). Sur le plan 
cardiovasculaire, des concentrations élevées d’adiponectine seraient corrélés avec une 
diminution du risque d’infarctus du myocarde chez l’homme (100). Cependant, son étude est 
rendue difficile par la multiplicité des formes existantes (trimère, hexamère, multimère, …) 
(101) ; les formes de haut poids moléculaire étant celles qui semblent être responsables des 
principales propriétés biologiques (102, 103).  
3.1.4.1. La leptine 
La leptine a été mise en évidence pour la première fois en 1994 par Zhang (104). Cette 
hormone est synthétisée par le tissu adipeux sous le contrôle du gène ob (104). Elle est bien 
connue pour son rôle dans la régulation de l’appétit et la prise alimentaire, en particulier chez 
la souris (105) et a également été reliée à la dénutrition du sujet âgé (106). Sa production est 
proportionnelle à la masse adipeuse (107). En parallèle de ses effets anorexigènes, la leptine a 
également des effets sur le système cardiovasculaire avec une augmentation du NO au niveau 
endothélial ainsi que l’augmentation de l’angiogenèse (108). Le récepteur de la leptine est 
issu du gène db. Il est principalement situé dans le système nerveux central, mais également 
dans les adipocytes et les cellules endothéliales. Il appartient à la famille des récepteurs des 
cytokines. Son activation induit le recrutement de JAK2 conduisant à l’activation de deux 
voies de signalisation : celle de STAT 3, induisant la prise alimentaire et la production 
hépatique de glucose,  et celle de l’insuline, principalement via la PI3K (109-111), en 
particulier en supprimant la lipogenèse (112) (Cf. figure 8). L’absence de leptine ou 
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l’inactivation de son récepteur induit une hyperphagie massive et une obésité dans les 
modèles murins (113) aussi bien que chez l’Homme (114, 115). 
 
Figure 8 :  Voie de signalisation de la leptine (116) 
 
3.1.4.2. La résistine 
La résistine est un polypeptide de 12 kDa riche en cystéines qui appartient à  la famille des 
« resisitin like molecules » ou des protéines FIZZ (Found in Inflammatory Zone) (117). Chez 
les rongeurs, elle est sécrétée par le tissu adipeux blanc et est responsable d’une diminution de 
la sensibilité à l’insuline (118). Chez l’Homme, la résistine est principalement sécrétée par les 
monocytes et macrophages (119) et présente donc une augmentation de sa concentration 
sérique circulante dans un contexte inflammatoire (120). Des concentrations élevées seraient 
associées à une atteinte coronaire (121). De plus, des études in vitro ont mis en évidence son 
action pro-athérogène sur les cellules endothéliales, les cellules musculaires lisses et les 
macrophages. La résistine a également été montrée comme induisant la prolifération des 
cellules musculaires lisses des artères (122). Des études cliniques autant que des travaux in 
vitro ont montré le lien entre la résistinémie et l’atteinte cardiovasculaire, en particulier avec 
la calcification coronaire (123).  
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3.2. La dénutrition du sujet âgé 
La dénutrition protéino-énergétique est un phénomène communément observé dans la 
population âgée. Elle est le résultat d’un déséquilibre entre les apports et les besoins de 
l’organisme. Elle se caractérise, entre autres, par une perte de poids (124) et une diminution 
importante des apports alimentaires (jusqu’à 30% entre 20 et 80 ans (125)). En France, sa 
prévalence en ville varie entre 4 et 10% selon les études; cette prévalence est supérieure dans 
la population institutionnalisée (15 à 38%) et encore d’avantage dans la population 
hospitalisée (30 à 70%) (126). Cette dénutrition constitue un facteur de risque majeur pour de 
nombreuses pathologies du sujet âgé et reste prédictive de la perte d’autonomie et de la 
mortalité (127).  
Trois phénomènes principaux sont impliqués dans le développement et l’installation de cette 
dénutrition. Tout d’abord, l’insuffisance des apports alimentaires est  à l’origine de la perte de 
poids involontaire et de l’installation d’une dénutrition d’origine exogène. Elle a plusieurs 
étiologies comme la perte du goût et l’anorexie du sujet âgé (128, 129). Sur le plan neuronal, 
de nombreux médiateurs seraient impliqués dans le contrôle de l’appétit et de la prise 
alimentaire. Des modifications hormonales telles que celle du polypeptide YY (PYY), de la 
ghréline, de la cholécystokinine, du GLP-1 ou du GIP interviendraient dans ce processus. 
PYY fait partie de la famille des neuropeptides Y. Il est produit par les cellules L du tractus 
gastro-intestinal (intestin grêle et colon) en réponse à une prise alimentaire et agit comme 
signal de satiété aussi bien chez le rat que chez l’Homme (130, 131). Des souris transgéniques 
surexprimant PYY présente  une prise alimentaire diminuée après un jeûne ainsi qu’une 
augmentation de leurs capacités lipogéniques et de l’action de l’insuline (132). Enfin, PYY 
semble également intervenir dans l’homéostasie glucidique avec un rôle potentiel dans le 
maintien et la fonction des cellules β pancréatiques et leur production d’insuline (133, 134). 
D’autres médiateurs interviennent également dans cette régulation, dont la ghréline, 
synthétisée principalement par les cellules du fundus de l’estomac. Elle a pour fonction de 
stimuler la prise alimentaire et la prise de poids, la sécrétion d’acide digestif et la motilité 
gastrique.  
Le second phénomène impliqué dans la dénutrition du sujet âgé est la sarcopénie. Elle est 
spécifique du sujet âgé et correspond à une détérioration de la composition corporelle par 
diminution de la synthèse protéique et aboutit à une diminution de la masse musculaire et des 
fonctions de l’organisme (135).  Elle serait liée à la diminution de l’exercice physique avec 
l’âge mais également aux modifications hormonales avec un le rôle important de l’insulino-
résistance. Elle s’installerait progressivement et deviendrait chronique au cours du 
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vieillissement. Enfin, la cachexie intervient dans le cadre de pathologies aiguës (infections, 
sepsis, …) avec une libération massive de cytokines inflammatoires telles que l’IL1, l’IL6 ou 
le TNFα, responsables d’une dépense énergétique majeure (136). Elle se caractérise par une 
perte involontaire de masse non grasse par augmentation du catabolisme (137). Ainsi, la 
cachexie est liée aux états inflammatoires et amplifiée par une augmentation de la demande 
énergétique et protéique et va entraîner une dénutrition dite endogène. Elle amplifie donc le 
processus de sarcopénie et de dénutrition exogène.  
L’évaluation et la prise en charge de la dénutrition du sujet âgé a fait l’objet d’un consensus 
spécifique à cette catégorie de population par la Haute Autorité de Santé en 2007(126). Quatre 
éléments principaux interviennent dans le diagnostic de cette dénutrition. On prend en compte 
une perte de poids (supérieure à 5% en 1 mois ou 10% en 6 mois), un indice de masse 
corporelle < 21 kg/m², une albuminémie < 35 g/L et une évaluation par un questionnaire tel 
que le Mini Nutritional Assessment. Le stade de la dénutrition sévère est franchi lorsque la 
perte de poids atteint  10% en 1 mois ou 15% en 6 mois, l’indice de masse corporel est 
inférieur à 18 kg/m² ou l’albuminémie < 30 g/L. La prise en charge nutritionnelle de la 
personne âgée dénutrie a pour objectif d’atteindre un apport énergétique de l’ordre de 30 à 40 
kcal/kg/jr avec un apport protidique de 1,5 à 2 g/kg/jr.  
Cette dénutrition fait partie d’un syndrome plus global, le « frailty syndrome » décrit dès le 
milieu des années 90 (138). Sa définition associe une perte involontaire de poids, de masse 
musculaire, un épuisement et un déclin des fonctions physiques et intellectuelles (139). Son 
évaluation est réalisée à l’aide d’une échelle FRAIL qui prend en compte la « Fatigue » (F),  
la « Resistance » (R) correspondant à une incapacité physique comme monter un escalier, 
l’« Ambulation » (A) correspondant à l’incapacité à marcher sur une courte distance, la 
maladie « Illness » (I) évaluer par cinq comorbidités ou plus ainsi que la perte de poids, 
« Loss » (L) supérieure à 5% (140).  
 
4.  Le vieillissement cardiovasculaire 
Le système cardiovasculaire est un élément fondamental pour le fonctionnement de 
l’organisme. Il permet l’irrigation et l’oxygénation des différents organes et tissus. Il est 
composé du cœur et d’un réseau complexe d’artères et de veines. Les pathologies cardio-
vasculaires constituent la première cause de mortalité quelle que soit l’origine géographique 
des individus (rapport OMS 2009). En Europe, elles représentent 40% des causes de décès 
(141). L’atteinte coronaire et l’accident vasculaire cérébral représentent respectivement 50 et 
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25 % des décès d’origine cardiovasculaire en Europe. Dans le monde, les atteintes coronaires 
représentent 6,3 millions de décès annuels et les accidents vasculaires cérébraux 4,4 millions 
en 1990 selon l’étude Burden (142). Les projections issues de cette étude montrent qu’en 
2020 ces deux pathologies seraient toujours les principales causes de mortalité (143). La 
compréhension des mécanismes physiopathologiques inhérents au vieillissement 
cardiovasculaire est indispensable à la prise en charge aussi bien préventive que curative de 
ces pathologies.  
4.1. L’arbre artériel 
4.1.1. Les différents types d’artères  
Le réseau artériel est composé de différents types d’artères : les artères élastiques, les artères 
musculaires, les artérioles et enfin les capillaires.  
4.1.1.1. Les artères élastiques  
Les artères élastiques, ou conductrices, sont situées à la sortie du cœur et correspondent à 
l’aorte et ses principales ramifications (tronc brachio-céphalique, artères sous-clavières, 
artères rénales et pulmonaires). Elles ont le diamètre le plus important et la plus grande 
élasticité de par l’importante présence d’élastine et de cellules musculaires lisses.  
4.1.1.2. Les artères musculaires 
Les artères musculaires, ou distributrices, ont un calibre moyen et constituent les 
ramifications des artères élastiques avec, entre autres, les artères radiales, fémorales ou 
tibiales. Elles contiennent un important contingent de cellules musculaires lisses mais peu 
d’élastine en comparaison avec les artères de conduction. Elles sont également appelées 
artères de résistance car ce sont elles qui absorbent l’onde de pression et sont donc les plus 
sollicitées.   
4.1.1.3. Les artérioles  
Les artérioles s’ouvrent sur le lit capillaire, organisé en réseau, qui irrigue tissus et organes. 
Chez l’Homme, leur diamètre est inférieur à 0,3 mm. Leur rôle vasomoteur est prépondérant 
puisqu’elles sont essentiellement responsables des résistances périphériques et donc du 
maintien de la pression artérielle.  
4.1.1.4. Les capillaires 
Les capillaires se subdivisent également en différentes catégories en fonction de leur 
perméabilité. Les capillaires continus se situent dans les muscles, les tissus nerveux, les 
poumons, le tissu conjonctif, et les glandes exocrines. Ce sont les capillaires les moins 
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perméables. Les capillaires fenestrés se trouvent dans les glomérules rénaux, les intestins et 
les glandes endocrines. Leur perméabilité est intermédiaire. Enfin, les capillaires sinusoïdes, 
les plus perméables,  sont présents dans le foie, la moelle osseuse, la rate, les ganglions 
lymphatiques et le cortex surrénal.  
4.1.2. Histologie des artères  
Sur le plan histologique, les artères sont toutes composées de trois couches de tissus 
concentriques distinctes dont l’importance varie en fonction du type d’artère. L’ensemble des 
caractéristiques histologiques est résumé dans le tableau I.  
4.1.2.1. L’intima  
La tunique la plus interne, l’intima, est constituée d’un endothélium composée d’une 
monocouche de cellules endothéliales qui tapisse la lumière et réduit au minimum la friction 
avec le sang. Dans les artères élastiques, cet endothélium repose sur une couche conjonctive 
sous-endothéliale faite de cellules musculaires lisses (CML) particulières, les cellules 
myointimales. La limitante élastique interne permet la délimitation de l’intima et de la média.  
4.1.2.2. La média 
La tunique moyenne, la média, est la plus épaisse. Elle est constituée de CML pour 30% de 
son volume. Ces CML contrôlent le tonus et les résistances vasculaires et baignent dans une 
matrice extracellulaire (MEC). Selon le type d’artère, la structure de la média peut différer 
légèrement. Les artères élastiques présentent un empilement d’unités lamellaires 
transversales, les feuillets musculo-élastiques, formant les unités fonctionnelles de la média. 
Chaque feuillet est composé d’une ou deux travées de CML entourées par la MEC. Dans les 
artères musculaires, on retrouve les mêmes feuillets musculo-élastiques mais avec cependant 
une organisation moins bien définie que pour les artères élastiques.  
La quantité d’élastine est le principal critère histologique distinguant ces deux types d’artères. 
Les artères de conduction sont riches en élastine, alors que les artères de résistance en sont 
beaucoup plus pauvres. Enfin, les artérioles présentent une quantité très faible de CML.  
4.1.2.3. L’adventice  
La tunique la plus externe, l’adventice, est principalement composée de fibroblastes, de fibres 
élastiques épaisses, de protéoglycanes et de fibres de collagène lâchement entrelacées qui 
renforcent le vaisseau et l’ancrent dans les structures environnantes. Cette répartition 
cellulaire n’est pas figée et peut évoluer en fonction des pathologies et du vieillissement. 
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Tableau I :  Structure histologique des différents types d’artères 
 Intima Média Adventice 
Artère 
élastique  
Epaisse, avec une couche 
conjonctive sous 
endothéliale constituée de 
CML spécifiques : cellules 
myointimales 
Plusieurs dizaines de couches de lames 
élastiques associées à des faisceaux de 
fibres collagène et élastiques ainsi que 
CML à prolongements bifurqués : les 
cellules rameuses 




Fine Une couche de CML enrobée de 
quelques fibres collagène et élastiques, 
délimitation par les limitantes 
élastiques interne et externe 
Epaisse, majoritairement 
constituée  des faisceaux de 
fibres de collagène avec 
quelques fibres élastiques 
Artériole ( 
0,3 mm à 50 
µm) 
Endothélium sur la lame 
basale  
Limitante élastique interne avec 2 à 3 
couches de CML 
Fine, fibres collagènes avec 
quelques fibres élastiques, 
fusionnée avec le tissu 
conjonctif environnant Artériole ( 
< 50 µm) 
Absence de limitante élastique interne, 
une seule couche de CML 
 
4.1.3. Les constituants cellulaires des artères 
4.1.3.1. Les cellules endothéliales 
Les cellules endothéliales sont le principal composant de l’endothélium artériel. Elles ont trois 
rôles fondamentaux. Le premier correspond à la défense mécanique de l’artère contre les 
contraintes mécaniques qu’elle subit (forces de cisaillement et/ou de pression). Dans ce cadre, 
leur réponse se fait à deux niveaux avec un mécanisme rapide qui conduit à la modification 
immédiate de la perméabilité ionique membranaire, et à plus long terme avec la libération des 
médiateurs de vasodilatation ou l’inhibition de la sécrétion de médiateurs vaso-constricteurs.  
La régulation de la pression artérielle est également en partie sous le contrôle des cellules 
endothéliales qui synthétisent le peptide natriurétique de type C en réponse au « shear stress ». 
Ceci aboutit à la vasodilatation de l’artère et l’inhibition de synthèse de l’endothéline. Enfin, 
les cellules endothéliales sont responsables du maintien de la vasomotricité en libérant des 
molécules qui vont avoir un effet direct tant sur les CML de la média que sur les plaquettes. 
Pour assurer ces différentes fonctions, la libération de nombreux médiateurs par les cellules 
endothéliales est indispensable au maintien des fonctions de l’endothélium mais également de 
la média et en particulier des CML. 
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4.1.3.1.1. Les agents vasodilatateurs  
Le monoxyde d’azote (•NO) a un rôle majeur dans la vasodilatation artérielle en diffusant 
librement vers le pôle basal de l’endothélium et provoque une vasodilatation du muscle lisse 
pariétal. Il intervient également dans le contrôle des plaquettes avec une action anti-agrégante 
(144). Son action vasodilatatrice est médiée par la réduction de la concentration intra-
cellulaire de calcium dans les CML en réponse à l’activation de la GMP cyclase par le •NO. 
Le •NO au niveau vasculaire diminue également l’expression des molécules d’adhérence, 
atténue la production de cytokines pro-inflammatoires, diminue le recrutement des leucocytes, 
inhibe la prolifération des CML et s’oppose à l’apoptose. Au niveau vasculaire, le •NO est 
produit par les NO synthases (NOS) endothéliales (eNOS ou NOS III) et  inductibles (iNOS 
ou NOS II) (145). La NOS est une protéine homodimérique avec au cœur une structure 
héminique (figure 9). Le donneur d’électrons est le NADPH. Son substrat est la L-arginine à 
partir de laquelle, en présence de son cofacteur, la tétrahydrobioptérine (BH4), elle peut 
produire du •NO et de la citrulline. La restauration du BH4 sous sa forme réduite est réalisée 
grâce à l’acide ascorbique.   
 
Figure 9 : Biosynthèse du NO par la NOS (23) 
 
L’activité de la NOS III présente de nombreux régulateurs. La biodisponibilité de son 
substrat, la L-arginine ainsi que celle de ses cofacteurs (NADPH, FAD, FMN and BH4) est un 
élément central (146). De plus, de nombreux sites de phosphorylation interviennent dans la 
régulation de son activité. La NOS III est d’autant plus active qu’elle est phosphorylée par 
une sérine kinase (en position Ser 1177) telle qu’Akt, l’AMPK ou la PKA, induisant une 
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augmentation de production de •NO. A l’inverse, la phosphorylation sur la thréonine 495 de la  
NOS III, probablement par la PKC,  diminue son activité.  
Bien qu’élément principal de la vasodilatation, le •NO n’est pas le seul médiateur de 
vasodilatation. En effet, la prostacycline PGI2 a également une action vasorelaxante sur le 
muscle lisse sous-jacent via l’AMPc. 
4.1.3.1.2. Les agents vasoconstricteurs 
L’endothéline-1 (ET-1) induit la contraction des CML. L’ET-1 exerce également des effets 
pro-inflammatoires en activant les macrophages qui libèrent ainsi IL1β, TNFα, IL6 ou IL8 
(147-149). Elle favoriserait également le stress oxydant en augmentant l’expression de la 
NADPH oxydase (150). La prostaglandine endoperoxyde H2 (PGH2) a également une action 
vasoconstrictrice tout comme le facteur hyperpolarisant endothélial (EDHF) qui peuvent tous 
deux être produits par les cellules endothéliales.  
4.1.3.2. Les cellules musculaires lisses 
Les cellules musculaires lisses (CML) ont pour fonction principale la régulation du tonus 
musculaire et du diamètre des vaisseaux sanguins par leur capacité de contraction. L’entrée de 
calcium, donc la concentration de calcium intra-cellulaire, est un régulateur puissant de 
l’activité contractile des CML (151, 152). Ces dernières participent également activement au 
remodelage matriciel des artères, équilibre entre la dégradation assurée par les métallo-
protéases matricielles (MMP) et la synthèse de la MEC. Pour assurer ces différentes 
fonctions, les CML présentent une grande plasticité et ont donc des phénotypes très variables 
(153). Les types de CML diffèrent par leur morphologie, les gènes qu’ils expriment, leur 
potentiel de prolifération et leur propriété de migration. Le phénotype le plus courant est le 
phénotype « contractile » qui permet d’assurer le maintien du tonus vasculaire. Sur le plan 
morphologique, ces CML sont allongées et fusiformes. Les CML de phénotype 
« synthétique » assurent les fonctions de prolifération, de synthèse et de migration des CML. 
Elles sont d’aspect épithélioïde et de forme polygonale. Elles contiennent de nombreuses 
organelles indispensables à leur fonction de synthèse. Ces différents phénotypes s’observent 
dans les différents vaisseaux aussi bien qu’à l’intérieur d’un même vaisseau. Entre ces deux 
extrêmes se situent nombre de phénotypes intermédiaires. Le passage du phénotype 
contractile vers synthétique est courant et peut être induit par de nombreux médiateurs tels 
que PDGF, TGFβ, l’activine A, les rétinoïdes, l’angiotensine II ou le TNFα. Ce « switch 
phénotypique » interviendrait dans les pathologies du vaisseau.  
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Les CML sont également à l’origine de la production de la prostacycline I2 (PGI2) par les 
PGI2 synthase comme la COX-2. Dans un contexte de dysfonction endothéliale majeure, en 
particulier d’inflammation systémique, elle est libérée pour maintenir une vasodilatation 
suffisante (154).  
4.1.3.3. La matrice extra-cellulaire 
La matrice extra-cellulaire (MEC) joue un rôle prépondérant dans les propriétés des artères. 
Elle est composée d’élastine, de fibres de collagène, de protéoglycanes, de 
glycosaminoglycanes  et de glycoprotéines de structure. 
4.1.3.3.1. L’élastine  
L’élastine est une protéine non glycosylée, fortement hydrophobe principalement présente 
dans les artères de gros calibre. Elle est synthétisée par les CML et les cellules endothéliales 
par polymérisation de tropoélastine. Son renouvellement est très long car sa demi-vie est de 
l’ordre de 50 ans. Elle joue un rôle prépondérant dans la compliance de la paroi de l’artère car 
elle est le constituant majeur des fibres élastiques (avec également des microfibrilles de 
fibrilline). L’élastine peut représenter jusqu’à 40% des artères de conduction (155). Il a été 
montré que le contenu en élastine des artères diminuait avec l’âge (156).  
4.1.3.3.2. Les collagènes  
Il existe 28 types de collagènes différents. L’unité de base est le tropocollagène composé de 
trois chaînes en triple hélice. Les types de collagène sont variables selon les structures. Dans 
la média, on retrouve essentiellement les collagènes de types I, III et V (collagènes fibrillaires, 
garant de la résistance de la paroi artérielle) associés à du collagène non fibrillaire comme le 
collagène de type IV qui forme les lames basales. Ces fibres de collagène permettent le 
maintien de la résistance mécanique de l’artère.  
4.1.3.3.3. Les protéoglycanes  
Dans la média, on retrouve essentiellement la décorine, le perlécan et le versican. Ces 
molécules anioniques assurent l’hydratation du tissu et participe à la déformabilité de la paroi.  
4.1.3.3.4. Les glycosaminoglycanes  
Ce sont des polysaccharides plus ou moins glycosylés et sulfatés. Parmi eux, on note la 
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4.1.3.3.5. Les glycoprotéines de structure  
Elles permettent les interactions entre les différents composants de l’artère. La laminine est 
formée de trois chaînes polypeptidiques reliées par des ponts disulfures. Les fibronectines 
constituent une famille hétérogène de glycoprotéines issues de l’épissage alternatif d’un gène 
commun. Ces deux types de molécules sont en grande partie responsables de la cohésion de la 
paroi artérielle. L’entactine et le nidogène, glycoprotéines sulfatées, complètent la MEC.  
4.2. Le vieillissement artériel 
Le vieillissement cardiovasculaire est la conséquence de plusieurs mécanismes 
chronologiques  et intimement intriqués. La première étape de l’atteinte cardiovasculaire est la 
dysfonction endothéliale, puis intervient le remaniement de la matrice et plus tardivement la 
calcification de la média.  
4.2.1. La dysfonction endothéliale  
La dysfonction endothéliale correspond à une inadaptation de l’endothélium à son rôle par 
une diminution de la biodisponibilité du •NO, une augmentation du stress oxydant, une 
augmentation de l’expression des molécules pro-inflammatoires et pro-thrombotiques, 
conduisant à une vasoréactivité anormale (157). Cette dysfonction endothéliale constitue la 
première étape de l’atteinte cardio-vasculaire.  
4.2.1.1. L’augmentation du stress oxydant et la diminution de la biodisponibilité du 
•NO 
Le stress oxydant tient un rôle important dans la survenue de la dysfonction endothéliale (158, 
159). Dans la cellule endothéliale, les producteurs d’ERO sont nombreux : la xanthine 
oxydase, le découplage de la eNOS, les cyclooxygénases et surtout la phosphorylation 
oxydative par la mitochondrie (160). Cependant, la NADPH oxydase (NOX) joue un rôle 
prépondérant au niveau vasculaire. Il s’agit de flavo-enzymes qui catalysent la réduction de 
l’oxygène pour produire des radicaux superoxydes (Figure 10). Il en existe cinq isoformes 
(NOX 1 à 5), en fonction de leur localisation. Les deux isoformes les plus importantes pour le 
système cardio-vasculaire sont la NOX1, présente dans les CML, et la NOX4, exprimée dans 
le cœur, les cellules endothéliales, les CML et les fibroblastes (161). Les principales sous-
unités de ces NOX sont p22-phox, p40-phox, p47-phox, p67-phox, et Rac.  
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Figure 10 :  La NADPH oxydase (161) 
 
Le stress oxydant issu de l’activité de ces NOX a plusieurs conséquences. D’une part, les 
radicaux superoxydes O2•- forment, avec le •NO, des peroxynitrites (ONOO-) participant à la 
diminution de la biodisponibilité du •NO. Par ailleurs, ces peroxynitrites et le stress nitrosant 
plus généralement sont responsables de la nitrosylation des protéines, participant ainsi à la 
dysfonction endothéliale (162). Les peroxynitrites interviennent également dans la régulation 
de l’activité de la NOS III en stimulant sa phosphorylation inactivatrice sur la sérine 1179 
(163). Les peroxynitrites, et plus généralement les ERO, régulent l’activité de la NOS à 
plusieurs autres niveaux. En effet, la L-arginine, le substrat des NOS, est également celui de 
l’argininase, présente dans les cellules endothéliales. L’activité de cette enzyme est 
augmentée par les peroxynitrites (ONOO-) et le peroxyde d’hydrogène (H2O2), participant à la 
diminution de la synthèse du •NO (164). Les ERO contribuent également à l’oxydation de la 
tétrahydrobioptérine (BH4), le cofacteur des NOS, en trihydrobioptérine (BH3), diminuant les 
capacités de synthèse du NO. La supplémentation en BH4 est donc une option pour réduire la 
dysfonction endothéliale comme démontré tant sur des modèles animaux (165, 166) que chez 
l’Homme (167). La PKC intervient également dans la diminution d’activité de la NOS par 
une phosphorylation inactivatrice sur la thréonine 495. Avec l’âge, la biosynthèse du NO par 
la NOS III est ainsi diminuée (168). 
Enfin, le stress oxydant participe au découplage de la NOS, en augmentant la concentration 
d’asymétrique diméthyl-arginine (ADMA) produite par la DDAH2 (169). Ce découplage de 
la NOS, également favorisé par le déficit en BH4, aboutit à une modification de son activité et 
conduit à la formation des radicaux superoxydes à la place du •NO, participant ainsi à la 
production des ERO et à l’auto-entretien du stress oxydant vasculaire (170). 
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Comme évoqué précédemment, la diminution des capacités anti-oxydantes intervient 
également dans l’augmentation du stress oxydant.  
4.2.1.2. L’augmentation de l’action de l’endothéline 1 
Les effets de l’endothéline 1 (ET-1) avec le vieillissement sont soumis à controverse. Certains 
auteurs ont montré une diminution de la réponse avec l’âge (171, 172) ; d’autres décrivent une 
absence de modification sur l’aorte de rat âgé (173). Cependant, l’augmentation de la 
concentration d’ET-1 ainsi que l’augmentation de l’expression de ses récepteurs a été mise en 
évidence dans plusieurs atteintes vasculaires liées au vieillissement (174, 175). L’expression 
de l’ET-1 est sous la dépendance de facteurs de transcription tels que AP-1, HIF-1, NFκB, 
NFAT ou encore GATA-2 et GATA-4 (176). La réponse à l’ET-1 est augmentée dans les 
coronaires de rats âgés (177). Son expression a été montrée comme étant augmentée dans 
plusieurs modèles de vieillissement (178). L’action vasoconstrictrice de l’ET-1 serait liée à 
son interaction avec les NADPH oxydases. En effet, l’activation du récepteur ET-A à l’ET-1 
conduirait à une augmentation de la concentration intra-cellulaire de calcium par la 
stimulation des canaux calciques de type L, aboutissant  à l’augmentation de l’activité de la 
NADPH oxydase (179). L’action de l’ET-1 passerait également par une augmentation de 
médiateurs inflammatoires tels que l’IL1, l’IL6, TNFα, l’adhérence des cellules (180). 
 
4.2.1.3. L’insulino-résistance 
L’insulino-résistance est également impliquée dans la dysfonction endothéliale (181). En 
effet, la voie PI3K de l’insuline favorise la production de •NO (182). Cette voie aboutit, entre 
autres, à la phosphorylation d’Akt, une des sérine kinases responsable de la phosphorylation 
activatrice de la NOS III sur la sérine 1177. En parallèle, la voie de la MAPK est impliquée 
dans la régulation de la sécrétion de l’endothéline-1, ainsi que PAI-1, VCAM-3 et E-selectine. 
Dans un contexte d’insulino-résistance, la voie de la PI3K est diminuée alors que celle de la 
MAPK est conservée voire même accentuée, participant à la dysfonction endothéliale en 
diminuant la biodisponibilité du •NO et en augmentant les effets de l’ET-1 (183, 184).  L’ET-
1 interviendrait également dans l’insulino-résistance en interférant dans la phosphorylation 
d’IRS-1, en diminuant la translocation de GLUT4, donc la captation du glucose, et en 
réduisant l’activité de l’activité de la voie de la PI3K (185-187) et favorisant ainsi la voie 
MAPK.  L’ensemble de ces mécanismes est résumé dans la figure 11 ci-après.  
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Figure 11 :  Effet de la signalisation de l’insuline sur les artères (188) 
 
4.2.2. Le remaniement de la matrice extra-cellulaire 
La MEC est un élément essentiel aussi bien pour l’artère saine que pathologique. Elle assure 
la cohésion de la paroi artérielle et intervient dans la croissance et la différenciation 
cellulaires. Sa qualité dépend de l’équilibre entre les processus de synthèse par les cellules 
pariétales et de dégradation par différents systèmes d’enzymes protéolytiques, aboutissant à 
un renouvellement très lent de cette MEC. Parmi les enzymes qui interviennent dans la 
dégradation de la MEC, on note la plasmine, les sérine protéases leucocytaires, la 
phagocytose et les métalloprotéases matricielles (MMP).  
La voie du plasminogène passe par son activation en plasmine grâce à l’activateur du 
plasminogène de type urokinase (u-PA) ou tissulaire (au t-PA). La plasmine présente 
également des inhibiteurs aussi bien plasmatiques (α2 macroglobuline, α1 anti-protéase, α2 
anti-plasmine) que cellulaires (PAI-1 et PAI-2). Les sérine protéases comme l’élastase et la 
cathepsine G clivent entre autres le collagène IV, la fibronectine et l’héparane sulfate. La 
phagocytose pourrait également avoir un rôle dans la dégradation de la MEC. Chez l’Homme, 
16 MMP différentes sont répertoriées ; elles ont en commun de nombreuses caractéristiques 
car elles sont issues d’un gène ancestral unique. La structure est commune avec un ion zinc 
dans le domaine catalytique. Elles ont pour rôle de  dégrader la MEC à pH physiologique. On 
distingue six groupes de MMP selon leur activité protéolytique, résumés dans le tableau II.  
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Tableau II :  Les métalloprotéases matricielles 




Clivage in vitro du collagène dénaturé, 
mais moins efficaces sur le collagène IV 
(composant principal des membranes 
basales) 
Gélatinase A  2 Gélatine, collagènes IV, V, VII, X, XI, élastine, fibronectine, protéoglycanes, 
Gélatinase B 9 Gélatine, collagènes IV et V, élastine, fibronectine, protéoglycanes 
Collagénases Clivage de la triple hélice du collagène 
natif (I, II et III) 
1 (= interstitium) 1 Collagènes I, II, III, VII, X, gélatine, protéoglycanes 
2 (= leucocyte) 8 Collagènes I, II, III et protéoglycanes 
3 13 Collagènes I, II et III (essentiellement dans les processus tumoraux) 
Stromélysines Dégradation puissante en particulier 
pour les protéoglycanes 
1 3 Protéoglycanes, fibronectine, laminine, élastine, gélatine, collagènes II, IV, 
V, IX, X 
2 10 Protéoglycanes, fibronectine, laminine, élastine, gélatine, collagènes II, IV, 
V, IX, X 
3 11 Gélatine, fibronectine, protéoglycanes 
Matrilysines Dégradation de la presque totalité des 
composants de la MEC 
1 7 Gélatine, fibronectine, laminine, collagène IV, protéoglycanes (expression 
essentiellement  2 27 
Métalloélastase  12 Elastine, collagène IV, fibronectine, vitronectine, laminine 
Métalloprotéases 
membranaires 
Dégradation de la progélatinase A, pour 
faciliter les phénomènes de migration 
cellulaire.  
 
MT-1-MP 14 Collagène I, II, III, fibronectine, vitronectine, laminine, MMP-2, MMP-13 
MT-2-MP 15 Laminine, fibronectine, MMP-2 
MT-3-MP 16 MMP-2 
MT-4-MP 17 MMP-2 
MT-5-MP 24 MMP-2 
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L’activité des MMP est régulée à trois niveaux. Leur expression dépend de nombreux 
médiateurs inflammatoires (IL1, PDGF, TNFα, …). Leur activation se fait en cascades (189). 
En effet, les MMP sont synthétisées puis sécrétées sous forme de zymogènes qui sont activés 
par protéolyse par une sérine protéase, une autre MMP déjà active ou par des mercures 
inorganiques.  Enfin, leur inhibition spécifique est assurée par les TIMP, (TIMP-1 à TIMP-4), 
qui bloquent le site catalytique des MMP et inhibent ainsi leur activité. Dans le cadre de 
l’exploration des mécanismes du  vieillissement, les principaux éléments régulateurs de la 
MEC sont les MMP-2 et 9, qui peuvent être activées par les radicaux libres, ainsi que TIMP-
1, le principal inhibiteur.  
La dysfonction endothéliale et ses facteurs, aussi bien que le remaniement de la matrice 
concourent à la survenue de deux grands types d’atteintes calcifiantes : l’athérosclérose et 
l’artériosclérose.  
4.2.3. L’athérosclérose 
L'athérosclérose est une association variable de remaniements de l'intima des artères de gros 
et moyen calibres consistant en une accumulation locale de lipides, de glucides complexes, de 
sang et produits sanguins, de tissus fibreux et de dépôt calcaires ; le tout s'accompagnant de 
modifications de la média (définition OMS 1954). Elle peut atteindre tout le réseau artériel 
mais touche principalement les coronaires et les artères irriguant le cerveau et les membres 
inférieurs. Son évolution est lente. De nombreux paramètres sont impliqués dans 
l’athérogenèse, les plus importants étant l’hypercholestérolémie et l’inflammation. On cite 
également l’hypertension artérielle, l’hyperhomocystéinémie, le tabagisme, le diabète ou 
l’obésité (190). Le stress oxydant jouerait également un rôle prépondérant dans ce processus 
(191, 192). En effet, les ERO produits par la NADPH oxydase vasculaire en particulier 
interviendraient dans l’adhésion et la migration des monocytes et macrophages, dans la 
prolifération des CML et fibroblastes ainsi que dans le remodelage de la matrice (193).  
La strie lipidique est la première étape de la formation de la plaque d’athérome. Elle est 
réversible et commence dès l’enfance. Il s’agit de l’infiltration passive sous-endothéliale de 
lipoprotéines de faible densité (LDL-cholestérol). Ce processus est directement en relation 
avec leur concentration sanguine. Ces LDL subissent des modifications chimiques, en 
particulier une oxydation, formant des LDL-oxydées. Elles sont responsables du recrutement 
des monocytes sanguins au niveau de l’intima. Ces derniers évoluent en macrophages qui 
phagocytent d’autres LDL-oxydées formant ainsi des cellules spumeuses. Ces cellules sont 
également responsables d’une libération de cytokines pro-inflammatoires qui participent au 
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recrutement d’autres monocytes circulants (auto-amplification), via des molécules d’adhésion 
(VCAM-1, ICAM-1, P-selectine), à l’attraction et à la prolifération des CML de la média vers 
l’intima et à la dégradation de la MEC par les MMP.  
La plaque d’athérome simple, l’étape suivante, est constituée d’un centre lipidique (cellules 
spumeuses, macrophages, CML et lymphocytes) puis d’une chape fibreuse (fibroblastes, 
collagène fibrillaire, protéoglycanes, élastine et CML) qui rigidifie la lésion. Elle est 
responsable d’un épaississement focal de l’intima. La couche endothéliale qui la recouvre est 
encore saine et la plaque stable.  
Le mécanisme de formation et l’évolution de la plaque d’athérome sont représentés dans la 
figure 12.  
 
Figure 12 :  Formation et évolution de la plaque d’athérome (194) 
 
Cette strie lipidique évolue ensuite vers la lésion fibrolipidique puis la lésion compliquée, qui 
pourra aller jusqu’à la thrombose.  
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L’American Heart Association (AHA) a ainsi défini une classification de l’athérosclérose en 6 
stades lésionnels successifs (195).   
Tableau III : Classification histologique de l’athérosclérose (American Heart 
Association) (d’après (195)) 
STADES CARACTERISTIQUES 
I  Rares cellules spumeuses dans l’intima des artères de gros et moyen calibres, visibles 
uniquement en microscopie 
II  Accumulation de petits amas de cellules spumeuses dans la couche superficielle sous-
endothéliale de l’intima des artères = strie lipidique 
III  Accumulation de lipides extracellulaires en faible quantité sous les cellules spumeuses  
IV  Première lésion dite avancée : formation du centre lipidique  
V  Plaque fibrolipidique (définition OMS) : centre lipidique + chape fibreuse + cellules 
endothéliales 
 Va Plaque fibrolipidique classique 
 Vb Plaque fibrolipidique + calcifications 
 Vc Plaque fibreuse (absence ou quasi-absence de centre lipidique) 
VI  Plaque d’athérosclérose compliquée 
 Via Ulcération : perte de substance en surface de la plaque 
 VIb Hématome intra-plaque : collection sanguine, en particulier au niveau du centre lipidique 
de la plaque 
 VIc Thrombose : perte du revêtement endothélial anti-thrombotique 
 
4.2.4. L’artériosclérose 
L’artériosclérose correspond à une rigidification et un épaississement de la paroi artérielle. 
Elle se situe au niveau de la média et touche l’ensemble de l’arbre artériel. Elle se manifeste 
entre autres par une augmentation de l’épaisseur intima-média (EIM) (196).  L’hyperplasie 
cellulaire serait le phénomène principalement impliqué dans ce processus en association avec 
une augmentation du tissu conjonctif (197). Cet épaississement de la média s’accompagne 
d’une perte progressive d’élasticité résultant à la fois de la dégradation de l’élastine et de sa 
calcification, deux mécanismes qui sont intimement liés.  
L’élastolyse est responsable de la dégradation des lamelles d’élastine (198). Cette 
fragmentation de l’élastine augmente avec l’âge dans l’aorte humaine (199). Elle est à 
l’origine de la libération des produits de dégradation de l’élastine, qui participent à 
l’amplification de l’élastolyse par l’activation en particulier de la MMP-2 (200). Ils exercent 
un rôle chimiotactique et pro-prolifératif vis-à-vis des fibroblastes et des CML (201-203).  
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L’élastolyse est également un des facteurs déclenchant de la calcification de la média, 
l’élastocalcinose. Elle est la conséquence d’un déséquilibre entre les facteurs pro- et anti-
calcifiants, conduisant à une augmentation liée à l’âge des concentrations de calcium et 
phosphore dans les artères (204, 205). Les peptides solubles dérivés de l’élastine, issus de la 
lyse par les MMP favorisent ce processus (206) en induisant la transformation de CML et de 
fibroblastes vers le phénotype pro-ostéoblastique (207-209). Ainsi, le traitement par des 
inhibiteurs de MMP atténuerait la calcification aortique dans un modèle de rat traité par la 
vitamine D3 (210). L’hyperphosphatémie est également impliquée dans les phénomènes de 
calcification car elle favorise le changement de phénotype des CML (qui acquièrent alors un 
profil ostéochondrogénique) et l’induction de leur apoptose (211, 212). Ces cellules 
ostéoblastes-like synthétisent alors de nombreuses protéines régulatrices de l’activité 
d’ostéogenèse comme les phophatases alcalines, l’ostéopontine, l’ostéocalcine, (213) et 
possèdent de nombreux marqueurs à leur surface, tels que Bone Morphogenetic Protein-2 
(BMP-2), run-related transcription factor 2 (Runx2) (214), ou la MMP-2 (215). Les 
phosphatases alcalines exercent leur rôle pro-calcifiant en lysant le pyrophosphate 
inorganique, inhibiteur de calcification, en phosphate inorganique et  amplifient ainsi le 
phénomène de calcification. BMP-2 est activée par les ERO et interviendrait également dans 
le processus de calcification (216). La Matrix Gla-Protein (MGP) inhibe le signal de BMP-2 
et exerce donc un rôle anti-calcifiant (217, 218).  Son action est indispensable à l’inhibition de 
la calcification vasculaire comme en témoigne le modèle murin MGP -/- (219). En plus du 
pyrophosphate et de la MGP, l’ostéoprotégérine (OPG) aurait également un rôle inhibiteur de 
calcification vasculaire (220). Bien que ce système soit particulièrement décrit dans le 
remodelage osseux, il interviendrait également dans les mécanismes de calcification 
vasculaire. En effet, des souris inactivées pour l’OPG présentent, en plus de leur phénotype 
osseux ostéoporotique, une calcification artérielle massive (221). Au niveau osseux, l’OPG 
intervient dans le système RANK-RANKL-OPG. RANKL, synthétisé par les ostéoblastes, 
fait partie de la famille du TNFα. Sa liaison à son récepteur RANK sur les précurseurs 
ostéoclastiques les active conduisant à une augmentation de l’ostéorésorption. L’ostéoblaste 
synthétise et libère l’OPG, ligand leurre de RANKL, conduisant à une diminution d’activation 
des ostéoclastes et de l’ostéorésorption.  
Ces phénomènes de calcification de la média sont responsables d’importantes conséquences 
cardiovasculaires comme résumé dans la figure 13. Cette calcification conduit à une dilatation 
des artères et leur rigidification, et donc à une augmentation de la pression pulsée. Cette 
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dernière est directement en cause dans certains des mécanismes d’altérations de la fonction 
cardiaque.  
 
Figure 13 : Mécanisme de formation de l’artériosclérose et ses conséquences 
(d’après(222)) 
 
4.3. L’atteinte cardiaque liée au vieillissement artériel 
Le cœur constitue la continuité de l’arbre artério-veineux. Les atteintes artérielles liées au 
vieillissement décrites précédemment ont donc naturellement des répercussions sur la 
fonction cardiaque. L’insuffisance cardiaque constitue une des conséquences majeures de ces 
atteintes. L’étude Framingham a montré une augmentation de sa prévalence avec l’âge (223). 
Aux Etats-Unis, elle touche 3 à 20 individus pour 1000 dans la population générale, mais 
atteint 100 pour 1000 chez les plus de 65 ans (224). L’incidence annuelle varie entre 1 et 5 
pour 1000 individus et l’incidence relative double tous les dix ans à partir de l’âge de 45 ans. 
Plusieurs phénomènes concourent à cette augmentation de prévalence : les risques 
biologiques associés au vieillissement, l’exposition prolongée aux facteurs de risque 
cardiovasculaire par l’augmentation de l’espérance de vie, et l’association accrue des 
comorbidités avec l’âge (225).  
Plusieurs définitions de l’insuffisance cardiaque se sont succédées. La plus ancienne date de 
1933 ; l’insuffisance cardiaque correspond alors à une condition pour laquelle le cœur n’arrive 
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pas à décharger son contenu dans les conditions adéquates (Thomas Lewis). Les définitions 
les plus récentes, comme celle de la société européenne de cardiologie en 1995,  la définisse 
par ses symptômes : preuves objectives de dysfonction cardiaque et réponse à un traitement 
dirigé contre cette insuffisance cardiaque. Cliniquement, l’insuffisance cardiaque  est 
caractérisée par l’association à une tachypnée, une dyspnée, de bronchospasmes et/ou à une 
toux associée à des œdèmes.  Selon l’American Heart Association (AHA) et l’American 
College of Cardiology (ACC), l’insuffisance cardiaque est un syndrome clinique complexe 
résultant de désordres fonctionnels ou structurels cardiaques qui gênent le remplissage ou 
l’éjection des ventricules (226). L’insuffisance cardiaque a été classée en quatre stades par 
deux sociétés savantes. La classification AHA est basée sur la clinique et les modifications 
cardiaques (Tableau IV) :  
Tableau IV :  Classification de l’insuffisance cardiaque (American Heart Association) (227) 
Stade Description 
A Haut risque de survenue d’atteinte structurale cardiaque 
B Atteinte structurale cardiaque présente, mais asymptomatique 
C Dyspnée, fatigue, congestion associées à une atteinte structurale cardiaque 
D Insuffisance cardiaque réfractaire, inefficacité thérapeutique  
 
La classification New York Heart Association (NYHA) est basée sur les capacités physiques 
des patients (Tableau V) : 
Tableau V :  Classification de l’insuffisance cardiaque (New York Heart Association) (227) 
Stade Description 
I Pas de limitation de l’activité physique 
II Limitation modérée de l’activité physique 
III Limitation de l’activité physique marquée, confortable au repos 
IV Activité physique impossible, symptômes même au repos 
 
En plus des modifications cardiaques intrinsèques (fibrose, apoptose des cardiomyocytes, …) 
deux causes principales à l’insuffisance cardiaque se dégagent : l’hypertension et l’atteinte 
des coronaires, toutes deux accrues avec l’âge. Les patients présentant une hypertension ont 
tendance à développer une hypertrophie ventriculaire gauche concentrique associée à une 
atteinte diastolique sans modification de la fonction systolique. En revanche, l’atteinte 
coronaire, et encore plus après un infarctus du myocarde, conduit principalement à une 
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atteinte ventriculaire gauche à type de cardiopathie dilatée avec une atteinte systolique 
(diminution de la fraction d’éjection) (225). Ainsi, deux catégories d’insuffisance cardiaque 
se dégagent : l’insuffisance cardiaque systolique et l’insuffisance cardiaque diastolique avec 
une fonction systolique préservée (228). 
4.3.1. L’insuffisance cardiaque systolique  
L’atteinte coronaire est un des facteurs principaux de l’atteinte systolique. L’athérosclérose y 
joue un rôle prépondérant. En effet, à long terme, l’athérosclérose, par la diminution de 
compliance de l’aorte,  est responsable d’une augmentation de la précharge cardiaque et de la 
diminution de la pression artérielle diastolique, conduisant à une diminution de la perfusion 
des artères coronaires, donc du cœur (229). En aigu, l’érosion ou la rupture de la plaque 
d’athérome, conduisent à une activation de la coagulation, initiée avec les plaquettes et sont 
donc responsables d’accidents thrombotiques aigus (accident vasculaire cérébral ischémique, 
ischémie aiguë des membres inférieurs) et en particulier d’infarctus du myocarde, donc un 
défaut de perfusion du cœur. Si l’âge est un élément important dans ce processus, ce type 
d’atteinte s’observe malgré tout plus précocement que l’atteinte diastolique.  
4.3.2. L’insuffisance cardiaque diastolique  
L’atteinte diastolique est plus directement reliée à l’âge que l’atteinte systolique. En effet, 
l’hypertension en constitue le facteur principal de survenue. Parmi plusieurs phénomènes 
intervenant dans l’installation de cette hypertension, la rigidification des artères tient une 
place capitale. En effet, la rigidification de l’aorte et la réflexion accélérée de l’onde de 
pression qui en découle ont des conséquences sur la pression artérielle avec une augmentation 
de la pression systolique et de la pression pulsée, conduisant à une altération de la fonction 
diastolique cardiaque (230, 231). En effet, l’élévation de la postcharge cardiaque associée à 
une atteinte coronaire liée à la chute de pression artérielle diastolique, conduit à 
l’hypertrophie ventriculaire (232). Bien que l’augmentation de la masse du ventricule gauche 
fasse toujours débat (233), l’épaississement des parois myocardiques liée à l’augmentation de 
la taille des cardiomyocytes semble constante avec surtout une augmentation de l’épaisseur du 
septum inter-ventriculaire (234). Ceci semblerait lié également à une augmentation de 
l’apoptose des cardiomyocytes avec l’âge, une augmentation de la quantité de collagène et de 
la fibrose (235). La diminution du remplissage diastolique du ventricule gauche découlerait de 
la diminution de compliance diastolique ainsi que de l’augmentation de l’épaisseur du mur 
ventriculaire gauche.  
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Tableau VI :  Relations entre le vieillissement cardiovasculaire et les pathologies 
cardiovasculaires (d’après (233)) 
Changements liés à l’âge Mécanismes possibles Pathologies possiblement liées 
Augmentation de la rigidité 
artérielle 
Augmentation de la fragmentation  
de l’élastine (élastase, collagène, …) 
Hypertension systolique 
Augmentation de l’épaisseur 
du mur du ventricule gauche 
Augmentation de la taille des 
cardiomyocytes et diminution de leur 
nombre, dépôts focaux de collagène 
Diminution précoce du remplissage 
du ventricule gauche en diastole 
Altération du tonus 
vasculaire 
Diminution du NO, diminution de la 
réponse β adrénergique 
Rigidification artérielle, 
hypertension 
Diminution de la réserve 
cardiovasculaire 
Augmentation de la charge 
vasculaire, diminution intrinsèque de 
la contractilité myocardique, 
diminution des réponses β 
adrénergiques 
Diminution du seuil pour 
l’insuffisance cardiaque  
 
Dans le cadre du vieillissement, ces deux phénomènes sont souvent associés avec une atteinte 
coronaire responsable d’une cardiopathie dilatée et une hypertension artérielle, en particulier 
une augmentation de la pression pulsée, qui conduit à une hypertrophie concentrique (236). 
L’ensemble de ces phénomènes est résumés dans la figure 14 ci-dessous.  
 
Figure 14 : Continuum vieillissement et atteinte cardio-vasculaire (228) 
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L’ensemble de ces altérations cardiovasculaires est donc responsable d’insuffisance 
cardiaque, d’accidents ischémiques en particulier d’infarctus du myocarde ou d’accidents 
vasculaires cérébraux.  
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Deuxième partie : Le resvératrol 
Connu depuis des siècles dans la médecine chinoise, le resvératrol a été plus récemment 
redécouvert dans les années 90 dans le contexte du « paradoxe français » (237), avec pas 
moins de 5800 publications référencées dans Pubmed depuis 1990. Ce sont ses propriétés 
potentielles dans la prévention des maladies cardiovasculaires et son implication dans l’effet 
cardio-protecteur du vin rouge qui lui confèrent son intérêt initial (238). Ses propriétés sont 
nombreuses et ont conduit à un intérêt grandissant autour de cette molécule. Cependant, nous 
nous intéresserons exclusivement aux propriétés qui peuvent avoir un intérêt dans le cadre de 
la physiopathologie métabolique et cardiovasculaire.  
1.  Généralités  
1.1. Structure et métabolisme  
Le resvératrol, 3,5,4’-trihydroxystilbène, ( C14H12O3) présente une structure en C6-C2-C6 et 
une masse molaire de 228,2 g/mol. Deux isomères cis et trans existent (Cf. figure 15) ; la 
forme trans étant la plus couramment décrite et celle supposée présenter l’activité biologique.  
 
  
Figure 15 :  Structure chimique du resvératrol : A et C : isomère trans, B et D : isomère cis.  
 
L’isomère trans est la forme la plus stable (239) et celle qui est majoritairement retrouvée 
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ultra-violets et donne une molécule peu stable. Le resvératrol est lipophile, ce qui conditionne 
son absorption digestive, tout comme la présence ou non d’aliments ou l’association à 
l’alcool. Ce composé est rapidement métabolisé et donne de nombreux dérivés, variables 
selon les espèces et selon les individus. Son devenir dans l’organisme a été principalement 
étudié chez l’Homme mais peu chez l’animal (quelques études chez le rat) (242). Le 
resvératrol est présent au niveau plasmatique majoritairement sous forme liée aux LDL et aux 
protéines plasmatiques et peu sous forme libre (243). Le cycle entéro-hépatique mis en 
évidence chez l’Homme et le rat intervient également dans la biodisponibilité de la molécule 
et sa métabolisation (244). Chez l’Homme, les principaux métabolites sont les dérivés 
glucoronides et sulfatés.  
1.2. Sources 
Ce polyphénol a été isolé pour la première fois en 1940 dans la racine de l’hellébore blanc 
(Veratrum grandiflorum). Dans les années soixante, il est ensuite identifié dans la racine de 
Polygonum cupsidatum, utilisée dans la médecine traditionnelle chinoise et japonaise. On le 
retrouve également dans de nombreux autres végétaux à des concentrations plus ou moins 
importantes, tel que les myrtilles, les noisettes, la rhubarbe (Cf. Tableau VII). Cette molécule 
est présente dans la peau du raisin rouge à raison de quelques microgrammes par gramme de 
fruit, et dans le vin (quelques milligrammes par litre) où elle serait impliquée, avec d’autres 
substances, dans le « paradoxe français ». Cette molécule est une phytoalexine car elle est 
synthétisée par ces plantes en cas d’agression (stress, infections fongiques, radiations ultra-
violet, ...). 
Tableau VII : Sources alimentaires de trans-resvératrol (d’après (238)) 
SOURCE TRANS-RESVERATROL 
Racine sèche de rhubarbe 3,9 mg/g 
Polygonum cupsidatum 0,524 mg/g 
Raisin 0,1 à 3,54 µg/g 
Houblon 0,5 à 1,0 µg/g 
Cacahuète 0,02 à 1,92 µg/g 
Pistache 0,09 à 1,67 µg/g 
Myrtille Jusqu’à 32 ng/g 
 
1.3. Toxicité 
Chez l’animal, sa toxicité a été évaluée chez 120 rats à des doses comprises entre 0,3 et 
3g/kg/jour per os pendant 4 semaines (245). Une néphrotoxicité majeure est observée chez les 
animaux traités par les doses les plus fortes (démontrée au niveau plasmatique et par 
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histologie rénale), une atteinte hépatique modérée est également mise en évidence dans ce 
même groupe (augmentation des transaminases, phosphatases alcalines sans modification 
histologique hépatique). Avec des doses moindres pendant un mois chez le rat (20 
mg/kg/jour), l’équipe de Juan n’a mis en évidence qu’une augmentation isolée des ASAT sans 
autre modification du bilan hépatique (246). Chez le lapin ou le rat, trois mois de traitement 
avec des doses de 750 mg/kg/jour n’ont pas conduit à la mise en évidence d’effets toxiques ni 
d’altérations des fonctions reproductrices (247).  
Chez l’Homme, l’utilisation de fortes doses (plusieurs grammes par jour) a été évaluée et n’a 
pas montré d’effets délétères majeurs. Vaz da Silva rapporte trois évènements avec désordre 
électrolytique mineur, rhinopharyngite et rash érythémateux chez 3 de ses 24 patients avec 
une administration unique de 400 mg (248). De même, avec 1 gramme, on a pu observer des 
augmentations mineures de bilirubinémie et de transaminases chez deux des 40 patients (249). 
Enfin, des prisés répétées à des doses de l’ordre de 25 à 150 mg chez 40 volontaires ont révélé 
quelques migraines, somnolences ou myalgies sans imputabilité réelle (250).  
2.  Propriétés biologiques  
Les propriétés cardio-protectrices du resvératrol sont évoquées dans le « paradoxe français ». 
En effet, un régime riche en lipides, en particulier en acides gras saturés, associé à une 
consommation modérée de vin rouge présenterait un faible risque cardiovasculaire. Ce 
paradoxe pourrait être lié à la présence de polyphénols dans le vin rouge, et en particulier au 
resvératrol. Cette molécule a de nombreuses propriétés biologiques pouvant expliquer ses 
effets protecteurs cardiovasculaires : antioxydant, vasodilatateur, anti-agrégant plaquettaire, 
anti-inflammatoire, améliorant les bilans lipidiques et glycémiques.  
2.1. Anti-oxydant   
Les propriétés anti-oxydantes du resvératrol ont été largement étudiées et font intervenir 
différents mécanismes. Le resvératrol peut piéger les radicaux libres, comme les vitamines C 
et E, mais est plus puissant qu’elles sur les radicaux peroxyles lipidiques (251). Son action sur 
les radicaux •OH et O2•- est également importante et témoigne de son action anti-oxydante 
directe (252). Il limiterait l’oxydation des LDL, largement impliquées dans l’athérogenèse 
(253). Le resvératrol exerce également son action anti-oxydante en inhibant la production des 
ERO. En effet, le resvératrol pourrait inhiber l’action du complexe III de la mitochondrie et 
ainsi diminuer la production radicalaire liée à la phosphorylation oxydative (254). In vitro, il a 
été montré que le resvératrol à des concentrations de l’ordre du micromolaire diminuerait 
l’activité d’enzymes productrices d’ERO telles que de la NAD(P)H oxydase, de 
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l’hypoxanthine/xanthine oxydase, ou de la myéloperoxidase. La propriété principale du 
resvératrol reste cependant sa capacité à diminuer les ERO et ainsi à améliorer la 
biodisponibilité du •NO. Cette augmentation de la biodisponibilité du •NO est probablement à 
l’origine d’une grande partie de ses propriétés. Par ailleurs, le resvératrol serait également 
inducteur de systèmes anti-oxydants comme la superoxyde dismutase, la catalase, la 
glutathion réductase et la glutathion peroxydase (168, 255, 256). La concentration de 
glutathion serait augmentée dans les cardiomyocytes avec des doses de resvératrol de l’ordre 
de 25 à 100 µM. A des doses de 100 µM, le resvératrol induirait l’expression génique de la 
catalase et protègerait contre la cytotoxicité et l’accumulation intracellulaire d’ERO (257).  
Malgré ses effets anti-oxydants, le resvératrol peut aussi avoir une action pro-oxydante à des 
doses plus importantes. En effet, dans le cadre de l’ischémie-reperfusion hépatique des doses 
de 0,2 mg/kg sont anti-oxydantes, alors que des doses de 20 mg/kg sont pro-oxydantes (258). 
Effectivement, le groupe phénol de la molécule de resvératrol peut être oxydé par la 
peroxydase/H2O2 en radical phénoxyl (259). Ce phénoxyle co-oxyde ensuite le glutathion 
GSH en glutathion oxydé GS•, pour ensuite former le radical disulfide GSSG•. Ce radical 
disulfide produit ensuite du superoxyde O2•- et GSSG. Ce même effet pro-oxydant a été 
montré in vitro sur l’oxydation des LDL humaines par la peroxydase avec des concentrations 
de resvératrol de 1 à 10 µM (260).  
2.2. Vasodilatateur 
Le resvératrol est connu pour être un puissant vasodilatateur de par sa capacité à augmenter la 
biodisponibilité du •NO par une augmentation d’expression de la NOS III dans des artères de 
souris (261, 262) et une diminution de l’expression de la NADPH oxydase (263). Entre autres 
mécanismes, il a été montré que le resvératrol pouvait moduler l’activité de la DDAH2, 
principal producteur d’ADMA, un puissant inhibiteur de la NOS III (264). Certains travaux 
suggèreraient que l’AMPK, activé par le resvératrol serait responsable de la phosphorylation 
de la NOS III et de son augmentation d’activité alors que d’autres supportent l’hypothèse que 
l’activation de la PKA serait impliquée dans ce processus.   
2.3. Anti-agrégant plaquettaire  
L’agrégation plaquettaire peut être induite par de nombreux activateurs tels que le collagène, 
l’ADP ou la thrombine. Une agrégation excessive se montre délétère en créant thrombose et 
athérosclérose (265). Le resvératrol diminuerait l’adhésion au collagène de type I et au 
fibrinogène (266, 267), l’agrégation plaquettaire induite par la thrombine (266, 268), le 
processus de sécrétion (269) ainsi que la synthèse d’eicosanoïdes (266). L’effet anti-oxydant 
du resvératrol pourrait être une des causes de son activité anti-agrégante, les ERO ayant déjà 
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été montrés comme des activateurs de l’agrégation plaquettaire (270, 271). Des travaux 
récents suggèrent que son activité anti-oxydante est responsable de son action anti-agrégante 
dans un modèle d’hyper-agrégabilité induite par une hyperhomocystéinémie (272). 
L’augmentation de la biodisponibilité du •NO par le resvératrol serait également un paramètre 
important car il est un puissant anti-agrégant (273). Plus spécifiquement, le resvératrol 
inhiberait la COX 1, impliquée dans la production du thromboxane A2, inducteur de 
l’agrégation plaquettaire et vasoconstricteur, et déplacerait ainsi l’équilibre thromboxane A2 / 
prostacycline (synthétisée par la COX 2) vers les prostacyclines anti-agrégantes et 
vasodilatatrices (274, 275). 
2.4. Anti-inflammatoire  
L’inflammation, à bas bruit, intervient également dans le développement des pathologies 
cardiovasculaires. L’activité anti-inflammatoire du resvératrol a été mise en évidence dans de 
nombreux modèles aussi bien in vivo (arthrite du lapin (276), inflammation du système 
respiratoire du rat par LPS (277)) qu’in vitro (inhibition de la synthèse et de la sécrétion d’IL6 
en culture de macrophages (261)). Deux voies de signalisation peuvent expliquer les effets 
anti-inflammatoires du resvératrol. Pour de nombreux auteurs, l’activité anti-inflammatoire 
passerait par l’inhibition de NFκB, facteur de transcription redox sensible, en partie 
responsable de la synthèse de TNFα, IL6 ou IL1β (278). L’action du resvératrol passerait par 
une diminution de la transcription de NFκB, préférentiellement par son effet anti-oxydant 
(279). Un autre facteur de transcription, Activator Protein 1 (AP-1), également induit par le 
stress oxydant, pourrait également être impliqué (280). Enfin, l’inhibition de la COX2 
interviendrait également dans l’action anti-inflammatoire du resvératrol (281). 
2.5. Effet sur l’homéostasie lipidique   
L’hypercholestérolémie est un facteur de risque majeur pour les atteintes cardiovasculaires. 
Dans le cadre de régime enrichi en lipides, le resvératrol a montré des effets bénéfiques sur la 
survie globale ainsi que sur le stockage des graisses (282, 283). Dans certains cas, le 
resvératrol va jusqu’à diminuer la prise de poids et améliorer le bilan lipidique (282, 284, 
285). Cependant, ces résultats sur la prise de poids ne sont pas retrouvés dans d’autres études 
(286, 287). Ses effets ont également été observés sur la masse adipeuse ainsi que sur la 
stéatorrhée hépatique (288). L’effet direct du resvératrol sur le métabolisme des lipides est 
controversé. Certaines équipes n’ont pas mis en évidence de diminution des concentrations 
sériques de cholestérol et/ou de triglycérides par le resvératrol (289, 290).  Cependant, 
d’autres groupes ont montré qu’il pouvait diminuer la synthèse hépatique de triglycérides et 
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les dépôts de triglycérides et de cholestérol hépatiques (291). L’équipe de Yagasaki a montré 
que dans un modèle de rat hypercholestérolémique, les concentrations sériques de LDL 
seraient diminuées par le resvératrol (292). Ses effets anti-athérosclérotiques ont été montrés 
dans de nombreux modèles animaux (293-295). D’autres études ont démontré un effet 
bénéfique du resvératrol par une diminution de la peroxydation lipidique des LDL (296) ainsi 
que par l’inhibition de la capture des LDL oxydés par la paroi vasculaire (297). Les effets 
bénéfiques du resvératrol sur le plan lipidique pourraient passer par l’activation de PGC1α via 
l’activation des sirtuines (298).  
2.6. Effet sur l’homéostasie glucidique  
Le resvératrol a été montré comme ayant des propriétés anti-diabétiques aussi bien chez la 
souris que chez l’humain. De plus, le resvératrol pourrait protéger les cellules β pancréatiques 
(299). De plus, il améliorerait également l’action de l’insuline dans de nombreux modèles 
animaux aussi bien avec des régimes enrichis en lipides que dans des modèles génétiquement 
modifiés (282, 283, 300, 301). Son action sur l’insulino-sensibilité passerait par l’adipocyte. 
En effet, le resvératrol est capable de diminuer la concentration d’ATP dans l’adipocyte (302) 
conduisant possiblement à un changement de fonction de l’adipocyte. En particulier, le 
resvératrol semble diminuer la conversion de glucose en lipides dans l’adipocyte, et limiter le 
stockage des triglycérides (303). Chez l’Homme, des études cliniques ont déjà été entreprises 
avec le resvératrol dans divers cadres montrant un bénéfice sur l’insulino-sensibilité (304-
306). En particulier, le resvératrol induirait des gènes importants dans le maintien des 
fonctions mitochondriales tels que PGC1α, qui régule la biogenèse mitochondriale en 
augmentant le nombre de mitochondries et leurs capacités (282, 283, 300). L’amélioration de 
l’homéostasie glucidique serait liée à l’activation de l’AMPK qui améliore la captation du 
glucose et donc la tolérance au glucose tout en inhibant la synthèse hépatique de glucose et de 
triglycérides (307). Le resvératrol serait à l’origine d’un relargage de catécholamines et/ou de 
glucagon, aboutissant à une activation de l’adénylate cyclase et ainsi de la transformation 
d’ATP en AMPc. Le resvératrol pourrait également inhiber l’action de certaines 
phosphodiestérases qui dégradent l’AMPc en AMP (308, 309). L’augmentation de la 
concentration intra-cellulaire d’AMPc serait à l’origine de la phosphorylation et de 
l’activation de l’AMPK (310). Cette activation de l’AMPK conduirait à une augmentation du 
NAD+, favorisant l’action des sirtuines, des histones déacétylases classe III, NAD+ 
dépendantes qui régulent de nombreuses voies de signalisation. 
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2.7. Mimétique de restriction calorique 
Depuis de nombreuses années, il a été largement démontré que la restriction calorique (RC) 
permettait d’améliorer l’espérance de vie et de diminuer les pathologies liées au vieillissement 
et en particulier les pathologies cardiovasculaires. Ses bénéfices ont déjà été montrés dans de 
nombreux modèles animaux allant jusqu’aux primates (311-315). La RC se traduit par une 
diminution de l’expression de nombreux gènes du métabolisme, conduisant à une diminution 
de la formation de la plaque d’athérome, de l’inflammation (316), de l’insulino-résistance du 
tissu adipeux, et plus globalement des effets du vieillissement (317). Un grand nombre de 
voies de signalisation pourraient être impliquées dans les effets bénéfiques de la RC : SIRT1, 
IIS/PI3K/Akt, AMPK/mTOR, Erk1/2. Le resvératrol pourrait être un support 
pharmacologique mimant la RC en activant la voie SIRT1 et/ou AMPK (318). Chez les 
mammifères, bien que l’induction de certains groupes de gènes soit comparable, le bénéfice 
d’un traitement par le resvératrol sur l’espérance de vie reste controversé malgré des études 
très favorables dans de nombreux modèles (283, 318-321). D’autres études ne sont pourtant 
pas parvenues à démontrer le bénéfice d’un tel traitement (322, 323).  
 
Enfin, l’ensemble de ces propriétés, résumées dans la figure 16, a conduit à mener des études 
cliniques visant à évaluer les effets du resvératrol sur le système cardiovasculaire ainsi que sur 
les facteurs de risque associés à ses pathologies.  
 
 
Figure 16 :  Effets protecteurs cardiovasculaires du resvératrol (307) 
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3.  Les études cliniques  
Actuellement 70 études sont en cours avec des degrés d’avancement divers (Clinical 
Trials.gov). Les thématiques les plus abordées dans ces études sont en premier lieu 
l’homéostasie glucidique puis le poids et plus généralement les effets métaboliques du 
resvératrol. Parmi les 26 études cliniques déjà publiées, dix s’intéressent à l’action 
métabolique du resvératrol dans un contexte de diabète ou d’obésité pour la plupart et quatre à 
ses effets cardiovasculaires (Cf. Tableau VIII). Concernant le métabolisme du glucose, les 
résultats des 10 études qui s’y sont intéressées sont difficilement comparables. En effet, les 
posologies sont très variables (entre 8 mg et 2,0 g/jr) ainsi que les durées de traitement (entre 
1 et 3 mois), les sujets très différents (volontaires sains, obèses, diabétiques de type 2, etc. 
…). Du plus, les effectifs sont restreints avec pour le recrutement le plus important 75 
individus seulement. Ainsi, certaines études démontrent un bénéfice sur l’insulino-sensibilité 
(304-306) alors que d’autres non (324-326). D’un point de vue cardiovasculaire, les résultats 
semblent plus homogènes avec majoritairement des effets bénéfiques dans les trois études qui 
ont étudié directement la fonction artérielle (324, 327, 328).  
La seule étude qui s’intéresse à la population âgée est celle de Crandall (305). Son travail met 
en évidence un bénéfice du traitement par le resvératrol sur l’homéostasie glucidique et une 
tendance à l’amélioration des fonctions endothéliales dans ce contexte bien que l’effectif soit 
très restreint (10 individus). La réalisation d’études visant à évaluer les effets de l’utilisation 
chronique du resvératrol chez l’animal dans le cadre du vieillissement cardiovasculaire paraît 
donc indispensable. En effet, évaluer les bénéfices mais également les risques chez l’animal 
d’un tel traitement constitue une étape obligatoire avant d’éventuels essais thérapeutiques à 
grande échelle chez l’Homme.  
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Tableau VIII :  Principales études cliniques menées avec le resvératrol (d’après (242)) 
Auteurs Participants Types d’étude Sujets Durées Resvératrol Effets principaux Absence d’effet 
Bhatt (329) Diabète de type 2 avec 
hypoglycémiants oraux  
Ouverte, randomisée, 
contrôlée 
21 hommes + 36 
femmes indiens 
3 mois 250mg 1x /jr  PAS, PAD, HbA1c, LDL Poids, Triglycéride,  





19 hommes 4 semaines 5 mg 2x/jr  HOMA-IR,  Insulinémie, GLP-1, GIP 
Crandall (305) Sujets âgés intolérants au 
glucose 
Ouverte, randomisée 
pour les doses 
assignées 
3 hommes + 7 
femmes 
4 semaines 1,0, 1,5 ou 
2,0 g/jr 
 pic glycémie post-prandial, 
 sensibilité à l’insuline 
Glycémie à jeun, poids, PA, 
bilan lipidique 
De Groote (330) Obèses  Aveugle, séquentielle, 
vs. placébo 
15 hommes + 17 
femmes 
1 mois 
placébo + 1 
mois 
resvératrol 
150 mg/1x/jr  GSH Pouvoir anti-oxydant général 
Fujitaka (324) Syndrome métabolique avec 
traitement standard 




puis 3 mois 
sans 
resvératrol 
100 mg/1x/jr  flux dépendante dilatation Poids, tour de taille, PA, 
Glycémie à jeun, HOAM-IR, 
LDL, HDL, TG, HbA1c, IL6, 
CRP us  
Ghanim (331) Volontaires sains Randomisée, vs. 
placébo 
20 individus 6 semaines 40 mg/jr  production ERO,  
expression p47-phox, liaison 
NFκB,  TNFα, IL6, CRP 
Acides gras libres, insuline, 
HOMA-IR, TG, cholestérol, 
LDL, HDL, HOMA-IR, leptine, 
transaminases, IL1β 
mononucléaires 





26 hommes + 14 
femmes 
3 mois 10 mg/jr  fonction endothéliale, 
fonction ventriculaire 
diastolique gauche, prévient 
l’agrégation plaquettaire 
Numération sanguine, 
fibrinogène, CRP, HbA1c, 
TNFα, cholestérol, HDL, TG, 
PA 
Poulsen (326) Obèses Double aveugle, 
randomisée, vs. 
placébo  
24 hommes 4 semaines 500 mg 3x/jr Légère  ARNm GLUT 4 
dans le muscle  
Poids, LDL, HDL, TG, leptine, 
adiponectine, acides gras libres, 
glycémie, HbA1c, HOMA-IR, 
insuline, … 
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Auteurs Participants Types d’étude Sujets Durées Resvératrol Effets principaux Absence d’effet 
Timmers (306) Obèses Double aveugle, 
croisée, vs. placébo 
11 hommes 30 jours 150 mg/jr  SIRT1, PGC1α, AMPK,  
HOMA-IR, TG, leptine, 
TNFα, PAS, PAM,… 
Acides gras libres, CRP, IL1β, 
IL6, IL8, adiponectine, PAD,  
Tomé-Carneiro 
(332) 
Patients sous statine avec un 




réponse, vs. placébo 
34 hommes + 41 
femmes 
6 mois 8 mg/jr  LDL, LDL oxydés, ApoB, 
LDL ox/Apo B,  non 
HDL/ApoB 
Cholestérol total, TG, HDL, non 
HDL, fonction hépatique, 
thyroïde, fonction rénale 
Tomé-Carneiro 
(333) 
Patients sous statine avec un 




réponse, vs. placébo 
34 hommes + 41 
femmes 
1 an 8 mg/jr  CRP us, TNFα, IL6/IL10, 
PAI-1,   IL10, adiponectine 
à 6 mois uniquement 
IL18 





14 hommes + 5 
femmes 
ménopausées 





0, 30, 90 et 
20 mg 
 dilatation flux dépendante 
(dose dépendante) 
 
Yoshino (325) Non obèse, ménopausée, 







3 mois 75 mg le 
matin 
Complexe kinésine et 
complexe de l’ubiquitine 
ligase 
Poids, cholestérol, HDL, LDL, 
TG, insuline, adiponectine, 
leptine, HOMA-IR, IL6, CRP, 
AMPK, SIRT1, …. 
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Comme cela a été montré précédemment, le vieillissement de la population occupe une place 
importante dans la survenue des pathologies cardiovasculaires. Associées à ces pathologies, 
de nombreuses comorbidités sont présentes particulièrement dans la population de sujets très 
âgés, c’est-à-dire les plus de 75 ans. Ces comorbidités sont représentées par un état de 
dénutrition à laquelle s’associe une intolérance au glucose. Le stress oxydant a été associé à 
de nombreuses formes d’insulino-résistance ainsi qu’au vieillissement artériel. Il pourrait 
également empêcher le succès de la renutrition des sujets très âgés. Le resvératrol, une 
molécule à propriétés anti-oxydantes, a montré qu’il pouvait être un outil de choix aussi bien 
dans l’amélioration des facteurs de risque métaboliques que plus directement sur le phénotype 
cardiovasculaire. Cependant, ses effets n’ont encore pas été clairement établis dans le cadre 
du vieillissement et en particulier dans une population très âgée.   
Dans cette optique, des modèles murins de souris très âgées ont été mis en place afin d’étudier 
les effets du resvératrol dans cette population. La population très âgée présentant 
fréquemment un état de dénutrition pris en charge par un régime enrichi en protéines, 
l’évaluation des effets du resvératrol a également été réalisée dans ce contexte de prise en 
charge. L’objectif de ce travail a donc été d’évaluer les effets du resvératrol chez la souris très 
âgée, en présence ou en l’absence d’une prise en charge nutritionnelle, aussi bien au niveau 
métabolique que cardiovasculaire.  
Dans une première partie, les effets d’un traitement chronique par le resvératrol seront évalués 
dans le modèle de vieillissement « physiologique » des souris âgées dénutries, en présence ou 
en l’absence d’une prise en charge nutritionnelle particulière. Nous explorerons les 
conséquences métaboliques aussi bien sur l’homéostasie du glucose que sur le profil 
lipidique, ainsi que les conséquences vasculaires avec une exploration phénotypique in vivo 
par écho-doppler et ex vivo sur des artères isolées avec les modifications moléculaires 
associées.  
Dans une seconde partie, nous nous attacherons plus spécifiquement aux effets différentiels 
du régime enrichi en protéines et pauvre en glucides en fonction de l’âge, aussi bien au niveau 
métabolique que cardiovasculaire. Cette exploration sera menée dans des modèles murins 
avec des souris en pleine croissance ainsi que chez des souris adultes jeunes.  
Enfin, dans une dernière partie, nous nous attacherons aux effets protecteurs sur le vaisseau 
du resvératrol dans le modèle de vieillissement des souris très âgées, sans prise en charge 
nutritionnelle. Nous étudierons les modifications structurales et moléculaires de l’aorte 
induites par le resvératrol et les conséquences cardiaques in vivo par écho-doppler.  Enfin, 
nous nous intéresserons plus particulièrement à l’implication d’une protéine Txnip, protéine à 
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l’interface du stress oxydant et du métabolisme du glucose, dans le vieillissement artériel et 
dans les améliorations artérielles induites par le resvératrol. 
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L’objectif de ce travail étant d’évaluer les effets d’un traitement chronique par resvératrol, 
associé ou non à une prise en charge nutritionnelle dans le cadre du vieillissement, un modèle 
murin de vieillissement physiologique a été mis en place. La souche C57BL/6 a été choisie 
car elle présente plusieurs atouts. En effet, cette souche a été décrite comme pouvant présenter 
un phénotype d’insulino-résistance (hypertension artérielle et diabète type 2) sous régime 
enrichi en lipides et glucides (334) ou un phénotype d’athérosclérose sous régime enrichi en 
lipides (335). De plus, de nombreux modèles Knock Out ont été développés sous fond 
C57BL/6. 
La souris C57BL/6 âgée de 22 mois est une souris dont l’âge pourrait correspondre à 70 ans 
chez l’Homme. Une nourriture standard tout au long de son existence permet de s’affranchir 
des mécanismes liés à l’alimentation qui pourraient être observés avec des modifications 
d’alimentation. Ces animaux sont nourris toute leur vie puis pendant 3 mois par des 
croquettes M20 (SDS®) (3544 calories/g). Cette alimentation contient 57,46% de glucides, 
18% de protides et 3,15% de lipides. Au terme des 12 semaines de traitement, ces souris très 
âgées (25 mois) correspondraient au quatrième âge chez l’Homme. Ainsi, ce modèle peut 
présenter les caractéristiques d’un vieillissement « physiologique » humain avec la dénutrition 
couramment observée chez les sujets âgés et l’insulino-résistance. La prise en charge 
nutritionnelle de ces animaux a été réalisée par un régime enrichi en protéines en accès ad 
libitum. Cette pâte est riche en protéines et en graisse mais pauvre en glucides ; elle contient 
35% de Saindoux, 14,5% d’huile de maïs, 37% de caséine, 10% de cellulose (brevet U8954 
version 1, Safe®) (5713 calories/g). Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé 
dans le cadre de la dénutrition du sujet âgé, l’objectif est de parvenir à un apport énergétique 
de 30-40 kcal / kg / jour avec un apport en protéines de 1,2 à 1,5 g / jour, soit une 
augmentation de 20 à 87% par rapport à apport protéique standard chez l’adulte (0,8 à 1 g / 
jour). Dans cette étude, l'apport en protéines est augmenté de 72% entre le régime standard 
(18%) et le régime enrichi en protéines (31%) (126). Une partie des animaux reçoit du 
resvératrol (Yvery®) per os, incorporé dans l’alimentation, à hauteur de 0,04% en masse, dose 
précédemment étudiée dans le travail princeps de Baur et al. (283).  Pour le régime standard, 
des croquettes à façon ont été réalisées par la société Safe® ; pour le régime « Burcelin », la 
poudre de resvératrol est directement incorporée à la nourriture sous forme de pâte.  
Afin d’analyser les effets propres de la prise en charge de ceux inhérents à l’âge des animaux, 
les mêmes traitements ont été réalisés chez des animaux de 6 mois en début d’étude, soit chez 
des souris adultes jeunes et chez des souris jeunes de 3 mois en début de protocole.  
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Ainsi, sur une période de trois ans, 280 souris mâles C57BL/6J (Janvier, Le Genest-St-Isle, 
France) de 22 mois (n=130), 6 mois (n=120) et 3 mois (n=30) ont été hébergées à l’animalerie 
centrale, Faculté des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques, Université Paris Descartes. 
Les animaux sont maintenus à 4 ou 5 par cage avec un accès ad libitum à l’eau et la nourriture 
et une alternance jour-nuit de 12 heures (éclairage entre 8h et 20h). Après une période 
d’adaptation de 10 jours, les souris sont randomisées pour déterminer leur alimentation pour 
les douze semaines suivantes. 
 
Tableau IX :  Randomisation des animaux  
 Régime Standard Régime enrichi en protéines 
 Sans resvératrol Resvératrol 0,04% Sans resvératrol Resvératrol 0,04% 
Souris  
âgées 
(22 à 25 mois) 
n = 33 n = 22 n = 38 n = 37 
Souris 
adultes 
(6 à 9 mois) 
n = 29 n = 22 n = 35 n = 34 
Souris  
jeunes 
(3 à 6 mois) 
n = 10  n = 10 n = 10 
 
Ce protocole a reçu l’approbation du Comité Régional d’Ethique d’Ile-de-France (Numéro 
d’enregistrement : P2.VNA.060.08, valable jusqu’au 05/11/2011 puis CEEA34.SB.008.12. 
valable jusqu’au 10 mars 2015).  
 
Au cours des 12 semaines de suivi des animaux, ceux-ci sont pesés toutes les deux semaines ; 
l’alimentation ingérée par cage est évaluée quotidiennement afin de pouvoir apprécier l’apport 
calorique et la consommation de resvératrol des groupes d’animaux. Au terme de cette 
période, les souris subissent les différentes analyses prévues pour la totalité d’entre eux ou 
pour une partie seulement selon les explorations réalisées. L’ensemble des méthodes utilisées 
sont décrites dans l’annexe 1.  
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ARTICLE 1 
Effets ambivalents du resvératrol sur les dommages artériels induits par 
l’insulino-résistance chez la souris âgée.  
 
Stéphanie Baron, Tatiana Bédarida, Charles-Henry Cottart, Françoise Vibert, Emilie 
Vessières, Audrey Ayer, Daniel Henrion, Baptiste Hommeril, Jean-Louis Paul, Gilles 
Renault, Bruno Saubamea, Jean-Louis Beaudeux, Vincent Procaccio & Valérie Nivet-Antoine 
 
Résumé 
Le vieillissement conduit à une augmentation de l’insulino-résistance et une dysfonction 
endothéliale, avec un rôle majeur du stress oxydant. Cette étude explore les effets 
métaboliques et artériels d’un traitement chronique par le resvératrol (molécule connue pour 
restaurer l’insulino-sensibilité et diminuer le stress oxydant), dans des modèles de souris très 
âgées en absence ou en présence d’un régime riche en protéines.  La renutrition tend à 
augmenter l’insulino-résistance et le risque athéromateux. Le resvératrol améliore l’insulino-
sensibilité chez la souris âgée non renourrie en diminuant l’HOMA-IR et la résistinémie alors 
qu’il n’améliore pas l’insulino-sensibilité des souris âgées renourries. En effet dans ce 
contexte de renutrition, le traitement par le resvératrol présente des effets délétères en 
augmentant l’inflammation systémique, la production aortique de radicaux superoxydes, et en 
diminuant la distensibilité aortique. En conclusion, nous avons montré que le resvératrol avait 
des effets bénéfiques ou délétères sur l’insulino-sensibilité et la fonction artérielle en fonction 
du contexte nutritionnel. 
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Discussion et perspectives 
Ce travail a permis de mettre en évidence, et ce pour la première fois in vivo, un effet différent 
du resvératrol en fonction du contexte dans lequel il est utilisé. Dans le modèle de 
vieillissement physiologique, en l’absence de prise en charge nutritionnelle, le resvératrol 
présente des effets bénéfiques métaboliques avec en particulier une amélioration de l’insulino-
sensibilité. Cette amélioration pourrait être bénéfique sur le plan cardiovasculaire comme tend 
à le montrer l’étude clinique de Crandall (305). Une approche plus approfondie d’un point de 
vue vasculaire et l’implication de Txnip, une protéine à l’interface entre le stress oxydant et le 
métabolisme du glucose sera donc envisagé. Pour expliquer les effets bénéfiques du 
resvératrol, l’activation de la voie des sirtuines pourrait être une hypothèse à privilégier. Pour 
explorer cette hypothèse, une collaboration  a été entreprise avec l’équipe du Pr Vincent 
Procaccio (équipe UMR CNRS 6214-INSERM U1083) donnant lieu à un article actuellement 
en révision dans Journal of Biological Chemistry (Cf. Annexe).  
Ce travail a permis également de mettre en évidence les effets délétères d’un régime enrichi 
en protéines et pauvre en glucides chez la souris très âgée. En particulier en aggravant 
l’insulino-résistance déjà présente chez la souris âgée possiblement par une augmentation des 
acides gras libres en rendant la souris encore plus susceptible à l’athérosclérose. Les 
conséquences artérielles sont importantes via l’accroissement du stress oxydant et de 
l’inflammation avec des altérations fonctionnelles en termes de distensibilité aortique. Les 
effets de ce régime seront étudiés dans d’autres tranches d’âge afin d’explorer si les effets 
délétères observés sont propres à ce grand âge ou non. Enfin, le resvératrol amplifie les effets 
délétères du régime riche en protéines et pauvre en carbohydrates, avec une aggravation de 
l’insulino-résistance, une altération du profil lipidique et une inflammation systémique. Les 
conséquences fonctionnelles artérielles sont également importantes avec une diminution de la 
réactivité vasculaire et de la distensibilité aortique. Ainsi, ces résultats montrent les effets 
ambivalents du resvératrol dans le grand âge en fonction de la stratégie nutritionnelle adoptée.  
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ARTICLE 2 
Régime enrichi en protéines - pauvre en glucides : les effets délétères 
métaboliques et cardiovasculaires dépendent de l’âge  
 
Stéphanie Baron*, Tatiana Bédarida*, Emilie Vessières, Françoise Vibert, Audrey Ayer, 
Marie-Madeleine Strelcyn, Daniel Henrion, Jean-Louis Paul, Florence Noble, Jean-Louis 
Golmard, Jean-Louis Beaudeux, Charles-Henry Cottart, Valérie Nivet-Antoine  
 
Résumé 
Les régimes enrichis en protéines et pauvres en glucides sont de plus en plus répandus et 
utilisés dans le cadre d’un objectif de contrôle de poids. Pourtant, des conséquences délétères 
ont déjà été évoquées, en particulier dans le cadre du métabolisme glucidique. Notre premier 
travail sur les souris très âgées a mis en évidence une insulino-résistance associée à une 
dysfonction artérielle majorée lors de l’utilisation d’un tel régime. L’objectif de ce travail a 
été d’explorer si les effets délétères observés sont liés à l’âge. Pour cela, des souris jeunes et 
des souris adultes sont soumises pendant trois mois à ce régime. Alors que la souris jeune ne 
présente pas de modifications métaboliques ou cardiovasculaires notables,  la souris adulte, 
quant à elle, montre une intolérance au glucose majeure avec une augmentation de la 
résistinémie et une hypertriglycéridémie. Ces altérations métaboliques sont à l’origine de la 
dégradation des fonctions artérielles et cardiovasculaires observées chez la souris âgée. Elles 
semblent être la conséquence d’un stress oxydant et d’une inflammation artériels majeurs. Les 
artères mésentériques sont très affectées, alors que l’aorte conserve ses fonctions malgré le 
défaut de biodisponibilité du NO par une synthèse probablement accrue de prostacycline I2 
par la cyclo-oxygénase 2. Ainsi, ce travail met en évidence, et ce pour la première fois, les 
effets délétères âge-dépendant d’un régime enrichi en protéines et pauvre en glucides, aussi 
bien au niveau métabolique que cardiovasculaire et souligne la nécessité de maintenir des 
apports équilibrés, même dans l’optique de contrôle du poids.  
 
Cet article a été soumis dans Nutrition, Metabolism and Cardiovascular diseases. 
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Discussion et perspectives  
Ce travail a permis de mettre en évidence qu’un régime enrichi en protéines et pauvre en 
glucides a des effets différents en fonction de l’âge. Si en période de croissance, aucun effet 
n’est visible tant sur le plan métabolique que cardiovasculaire, chez la souris adulte, en 
revanche, il est à l’origine d’une détérioration de l’homéostasie glucidique avec une 
intolérance au glucose nette et une altération du profil lipidique. Les conséquences 
fonctionnelles sont sévères aussi bien au niveau vasculaire avec une dégradation des fonctions 
artérielles caractérisée par une dysfonction endothéliale massive et une diminution de 
distensibilité aortique. L’exploration ex vivo des artères met en évidence des défauts de 
contractilité et de dilatation majeurs, surtout dans les artères de résistance, liés à un stress 
oxydant majoré par l’augmentation de la production d’espèces réactives de l’oxygène par la 
NADPH oxydase et la diminution de leur dégradation par le système thioredoxine. Sur le plan 
cardiaque en découle une diminution des capacités fonctionnelles en termes de fraction 
d’éjection. En conclusion, ce régime enrichi en protéines et pauvre en glucides semble néfaste 
aussi bien chez la souris adulte que chez la souris âgée et doit donc être proscrit dans le cadre 
de tentatives de régulation du poids. Ce travail témoigne de la nécessité d’un apport qualitatif 
équilibré entre les différents nutriments, glucides, lipides et protéines.  
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ARTICLE 3 
Le resvératrol améliore le vieillissement artériel : Implication potentielle de 




Le vieillissement de la population est à l’origine d’une augmentation de la prévalence de 
l’intolérance au glucose et des pathologies cardiovasculaires. Le stress oxydant jouerait un 
rôle important dans ces processus. Le resvératrol, anti-oxydant polyphénolique a déjà montré 
des effets prometteurs dans le cadre de l’intolérance au glucose et de la dysfonction 
endothéliale chez le sujet âgé.  La protéine TXNIP, thioredoxin interacting protein, est une 
α−arrestine impliquée dans l’équilibre redox et a été proposée comme un lien potentiel entre 
l’homéostasie glucidique et la balance redox. Dans ce travail, nous avons étudié les effets 
d’un traitement chronique par le resvératrol sur le phénotype artériel de la souris très âgée par 
une approche moléculaire et fonctionnelle. Nous avons également exploré l’implication de 
TXNIP dans ce processus. Nous avons mis en évidence sur un modèle murin de souris très 
âgées qu’un traitement de trois mois par le resvératrol diminuait le stress oxydant et le 
remodelage de la matrice, avec une amélioration du phénotype artériel par une diminution de 
l’épaisseur intima-média et par une augmentation de la distensibilité aortique. De plus, ces 
résultats mettent en évidence, et ce pour la première fois, une  augmentation d’expression de 
la protéine TXNIP avec le vieillissement artériel et sa diminution induite par le resvératrol.  
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Discussion et perspectives  
Ce travail a montré que les trois mois de traitement par le resvératrol permettent d’améliorer 
le phénotype vasculaire lié à l’âge en restaurant en partie la distensibilité artérielle et ce en 
diminuant le remodelage matriciel. Ces améliorations semblent impliquées le stress oxydant 
avec la diminution de la NADPH oxydase et la modification d’expression de la protéine 
TXNIP. Jusqu’ici peu d’études ont mis en évidence le rôle de TXNIP dans la survenue des 
atteintes cardiovasculaires liées au vieillissement. Les modifications d’expression observées 
dans ce travail avec le vieillissement et dans le cadre du traitement par le resvératrol en font 
une cible de choix dans l’explication de la physiopathologie de ces atteintes. Ce travail 
préliminaire nécessite cependant des études plus poussées. Ainsi, le développement de 
modèles murins, inactivés pour TXNIP, semble être une étape indispensable. L’élevage de 
souris TXNIP -/- endothélium spécifique a donc été entrepris depuis plusieurs mois. Le 
vieillissement de ces animaux sera exploré comme décrit précédemment  afin d’évaluer le rôle 
de TXNIP dans le vieillissement « physiologique » ainsi que dans le cadre d’un vieillissement 
métabolique avec trois mois de régime enrichi en protéines et pauvre en glucides. Dans un 
second temps, les effets du resvératrol seront analysés après un traitement de trois mois. Ces 
modèles feront l’objet d’une caractérisation métabolique, avec une exploration à jeun et 
dynamique de l’homéostasie glucidique et du profil lipidique. Les conséquences artérielles, 


















Baron Stéphanie – Thèse de doctorat - 2013 
124 
Les progrès scientifiques et médicaux de ces dernières décennies ont permis d’améliorer la 
prise en charge du sujet âgé, conduisant à une augmentation de l’espérance de vie. Les 
modifications démographiques qui en découlent sont responsables d’une augmentation de la 
prévalence des pathologies cardiovasculaires pour lesquelles l’âge constitue le principal 
facteur de risque.  Les comorbidités associées, en particulier métaboliques, tiennent une place 
importante dans la survenue de ces pathologies cardiovasculaires. Parmi celles-ci, la 
dénutrition, l’obésité, le diabète et l’hyperlipidémie sont prépondérants. La maîtrise de ces 
facteurs de risque métaboliques constitue ainsi une première étape dans la prévention des 
atteintes cardiovasculaires, et plus particulièrement chez les sujets très âgés dont le nombre 
augmente considérablement du fait du vieillissement de la population. L’étude de cette 
population spécifique est particulièrement importante, peu de données étant actuellement 
disponibles pour cette catégorie d’âge. Ce manque d’informations est lié en partie à la 
difficulté à obtenir un consentement éclairé mais aussi à évaluer le rôle des nombreuses 
comorbidités associées (336). L’approche nutritionnelle constitue une des options possibles 
pour la prise en charge du sujet très âgé car la dénutrition énergético-protéique touche 4% des 
sujets âgés en ville et 30 à 50% des individus institutionnalisés (126). Cette forte prévalence 
est due à la combinaison des pathologies déjà préexistantes avec les effets propres au 
vieillissement lui-même (337). L’évaluation des conséquences métaboliques et fonctionnelles 
des régimes alimentaires utilisés semble indispensable. D’autre part, l’utilisation de 
molécules, telles que les polyphénols, connus pour leurs effets bénéfiques aussi bien 
métaboliques que cardiovasculaires, est également un moyen déjà répandu de prévenir la 
survenue des pathologies cardiovasculaires. Le resvératrol, en tête de file, fait déjà l’objet de 
plusieurs études cliniques. Cependant, l’utilisation de cette molécule n’a pas encore été 
évaluée dans tous les contextes où son utilisation pourrait être proposée, en particulier dans le 
cadre du vieillissement, et surtout chez des sujets très âgés.  
L’objectif de ce travail a donc été dans un premier temps d’évaluer chez des souris très âgées, 
les effets sur le fonctionnement cardiovasculaire et ses facteurs de risque d’un traitement 
chronique par le resvératrol auquel s’ajoutait ou non un régime visant à assurer les apports 
nutritionnels protéiques recommandés pour la renutrition du sujet âgé. Pour cela, différents 
modèles murins ont été développés. Un premier modèle explorant le vieillissement 
physiologique a été développé avec des souris âgées de 25 mois, ce qui correspond à un âge 
d’environ 80 ans chez l’Homme. Ces souris nourries avec un régime standard identique 
durant toute leur existence vont nous permettre d’évaluer les conséquences physiologiques du 
vieillissement en s‘affranchissant de l’impact des variations de l’alimentation et de ses 
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conséquences métaboliques. Un second modèle murin avec une prise en charge nutritionnelle 
par un régime riche en protéines a été mis en place (126). Enfin, ces modèles murins de 
vieillissement ont reçu pour une partie d’entre eux un traitement chronique de 3 mois (ce qui 
correspond à une période de 10 ans chez l’Homme) par trans-resvératrol per os à hauteur de 
40 mg/kg/jour dans leur alimentation afin d’évaluer les conséquences aussi bien métaboliques 
que cardio-vasculaires de cette supplémentation dans les différents contextes de 
vieillissement.  
Ce travail met tout d’abord en évidence les effets néfastes d’un régime enrichi en protéines et 
pauvre en glucides chez les souris très âgées et nous a conduits dans un second temps à nous 
intéresser aux effets de ce régime à différents âges afin de savoir si ces effets étaient 
spécifiques de la souris très âgée. Pour cela, ces effets ont été évalués dans deux autres 
tranches d’âge : chez des souris jeunes âgées de 3 mois en début de protocole (ce qui 
correspondrait chez l’Homme à la période entre l’enfance et l’âge adulte) et chez des souris de 
6 mois en début d’étude (ce qui correspondrait chez l’Homme a une étude menée entre 20 et 
30 ans, soit chez l’adulte jeune). Alors qu’aucun effet délétère franc n’est observé chez la 
souris jeune, les premiers signes métaboliques et cardiaques apparaissent à l’âge adulte et 
s’aggravent chez la souris très âgée, et ce avec la même durée d’exposition. Une amplification 
de l’altération de l’homéostasie du glucose, avec en particulier une intolérance majeure lors 
d’une charge en glucose (hyperglycémie majeure et non restauration de la glycémie initiale à 
2 heures) est observée  en association avec une détérioration du bilan lipidique 
(hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie prédominante à non-HDL cholestérol) 
conduisant à un risque athérogène augmenté. Ces dysrégulations métaboliques ont pour 
conséquence une majoration de la dégradation des fonctions artérielles (stress oxydant et 
inflammation prononcés, conduisant à une nette diminution de distensibilité aortique)  et 
cardiaques (détérioration de la fonction ventriculaire gauche). Cette atteinte cardiovasculaire 
peut être responsable de la mortalité accrue observée chez les souris très âgées soumise à ce 
régime. Ces résultats, bien qu’obtenus avec des modèles murins, soulignent le fait qu’une 
supplémentation protéique peut générer des désordres métaboliques et cardiovasculaires.  
Le régime utilisé dans ce travail présente une composition bien spécifique. En effet, l’apport 
en protéines est nettement majoré par rapport à celui d’un régime classique ; celles-ci 
constituent 28% de l’apport énergétique au lieu des 15% couramment observés. L’apport en 
lipides est également important puisqu’ils constituent 72% de l’apport énergétique. De ce fait, 
l’apport en carbohydrate est très faible. Les effets observés avec ce régime ne sont donc 
probablement pas uniquement liés à l’augmentation de l’apport protéique mais également à 
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l’importance de l’apport en lipides et au peu de glucides apportés par le régime. Ainsi, il serait 
intéressant d’évaluer chez nos souris très âgées dénutries les effets d’une renutrition par un 
régime toujours riche en protéines, mais avec un apport en glucides normal et plus faible en 
lipides. La prise en charge nutritionnelle du sujet âgé dénutri semble donc requérir une 
stratégie plus globale visant à adapter et équilibrer l’ensemble des apports énergético-
protéiques. Ainsi, des études cliniques plus poussées devraient être entreprises dans ce sens.  
Concernant les effets du resvératrol, un traitement de 3 mois à hauteur d’environ 40 
mg/kg/jour per os a été donné chez la souris très âgée concomitamment au régime enrichi en 
protéines et pauvre en glucides. La dose de resvératrol dans ce travail correspond à celle 
initialement utilisée dans l’étude princeps de Baur avec des doses de 0,04% incorporées dans 
l’alimentation (283). Bien que pouvant sembler particulièrement élevées, des doses de cet 
ordre sont pourtant déjà utilisées dans des études cliniques en cours (étude pilote du 
resvératrol chez les sujets âgés intolérants au glucose avec 3 g de resvératrol journalier 
(référence NCT01375959) ou l’étude du resvératrol chez les patients atteints de syndrome 
métabolique avec 2g par jour (référencée NCT01714102)) et en particulier celle de Crandall,  
qui montre une amélioration de la sensibilité à l’insuline chez le sujet âgé avec 2g de 
resvératrol par jour (305). Chez nos souris âgées en renutrition, le traitement par le resvératrol 
est associé à une majoration de l‘inflammation systémique et du stress oxydant vasculaire 
conduisant à une altération des fonctions artérielles avec en particulier une diminution de la 
distensibilité aortique. Ces altérations semblent être la conséquence d’un shift métabolique 
avec un profil lipidique en faveur de l’athérogenèse. Concernant l’homéostasie glucidique, 
dans ce cadre le resvératrol n’a aucun effet tant sur la tolérance au glucose, l’HOMA-IR ou la 
résistinémie.  
Contrairement à ce qui est observé chez la souris très âgée sous régime enrichi en protéines et 
pauvre en glucides, en l’absence de prise en charge nutritionnelle particulière, le resvératrol 
permet d’améliorer l’intolérance au glucose et de diminuer la résistinémie dans le modèle de 
vieillissement physiologique. D’un point de vue fonctionnel, le resvératrol est bénéfique sur 
les fonctions artérielles en améliorant la distensibilité aortique et ce probablement via une 
diminution du stress oxydant permettant de limiter la fibrose de la média. Les mécanismes 
impliqués dans ces effets restent cependant encore mal connus. Dans un troisième temps, 
nous avons identifié un potentiel médiateur impliqué aussi bien dans les mécanismes de 
vieillissement que dans les effets du resvératrol, la protéine TXNIP, qui constitue une cible de 
choix à l’interface de la régulation de l’homéostasie du glucose et du maintien de la balance 
du stress oxydant. En effet, le traitement par le resvératrol est à l’origine d’une modification 
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de l’expression vasculaire de la protéine TXNIP qui semble être en lien avec l’amélioration 
du phénotype artériel. Ainsi, indépendamment de modifications de pression artérielle, on 
observe une diminution du remodelage matriciel conduisant à une amélioration de la 
distensibilité et une diminution de l’épaisseur intima-média. Afin d’explorer plus à même 
cette hypothèse, des modèles de souris transgéniques, inactivés spécifiquement au niveau de 
l’endothélium pour cette protéine sont actuellement en cours d’élevage. Ces modèles 
permettront d’évaluer l’implication de cette protéine dans le vieillissement métabolique et 
cardiovasculaire et permettront de confirmer ou non sa possible participation dans les effets 
protecteurs observés avec le resvératrol. 
Plusieurs pistes permettant d’expliquer les effets bénéfiques du resvératrol dans ces modèles 
de vieillissement sont aujourd’hui en cours d’exploration.  
Collaboration avec l’équipe UMR CNRS 6214-INSERM U1083 (Pr V. Proccacio) 
Une première approche dans l’exploration mécanistique des effets du resvératrol a été 
réalisée. En effet, aussi bien dans le foie de nos modèles murins de souris très âgées qu’in 
vitro sur culture d’hépatome HepG2, le resvératrol semble entraîner une augmentation de 
l’activité du complexe I mitochondrial, qui serait à l’origine  d’une augmentation de 
l’oxydation du NADH et ainsi de l’activation des sirtuines. Cette collaboration a donné lieu à 
une publication dans Journal of Biological Chemistry (en annexe). Par ailleurs, cette 
exploration mécanistique est également menée dans le cerveau.  
Collaboration avec l’unité CNRS EAC 4413 (Dr N. Janel) 
Une autre approche mécanistique a été entreprise. En effet, le resvératrol via l’activation des 
sirtuines pourrait être impliqué dans la survie cellulaire en lien avec les protéines de la famille 
DYRK (Dual specificity Tyrosine phosphorylation-Regulated Kinases) et DYRK1A en 
particulier (338). Ces protéines sont des kinases qui semblent jouer un rôle clé dans la 
régulation de la différentiation, la prolifération et la survie cellulaires en phosphorylant des 
facteurs de transcription comme NFAT, FOXO ou STAT3 (339). DYRK1A a récemment été 
impliqué dans la survie cellulaire via la phosphorylation et l’activation de SIRT1, une des 
cibles du resvératrol (338). L’objectif de ce travail sera donc de caractériser l’expression de 
DYRK1A dans les différents tissus de ces modèles et d’étudier l’effet du resvératrol sur cette 
expression.  
Collaboration avec l’unité INSERM UMR-S 747 (Pr X. Coumoul) 
Le resvératrol est également connu pour être un antagoniste privilégié du récepteur aux 
arylhydrocarbones (AHR) (340, 341). De rares travaux ont évoqué le rôle de cette voie de 
signalisation dans ses effets cardiovasculaires (340, 342). Or, l’activation d’AHR 
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interviendrait dans l’athérogenèse  (343) ou l’hypertrophie cardiaque (344). De plus,  
quelques études ont déjà évoqué le lien entre AHR et l’homéostasie glucidique (345, 346) ou 
le métabolisme lipidique (347, 348), deux facteurs de risque cardiovasculaire majeurs. 
L’implication de ce récepteur pourrait ainsi être évoquée dans les mécanismes de 
vieillissement. L’exploration du phénotype de vieillissement de souris inactivée pour le 
récepteur AHR permettrait ainsi d’évaluer son rôle dans ce processus. Par la suite, il serait 
intéressant de traiter par le resvératrol ces souris pendant la même période que les souris non 
inactivées afin d’évaluer le rôle d’AHR dans les actions du resvératrol dans le cadre du 
vieillissement cardio-vasculaire.   
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1.  ANNEXE 1 : MATERIEL ET METHODES 
1.1. Suivi longitudinal  
Les souris sont suivies pendant une période de douze semaines. Une observation quotidienne 
de leur comportement et de leur état de santé est mise en place (qualité du poil, présence de 
zones de dépilation). Elles sont pesées toutes les deux semaines, en début d’après-midi (entre 
14 et 16 heures). La quantité de nourriture ingérée par cage est mesurée tous les jours par 
pesée, en calculant la différence entre la masse donnée la veille et celle restante. Ces pesées 
permettent d’évaluer l’apport calorique journalier ainsi que la quantité de resvératrol ingéré.  
 
1.2. Test de tolérance au glucose  
Au terme des 12 semaines de traitement, la glycémie à jeun (GAJ) est mesurée chez tous les 
animaux. Pour cela, la nourriture est retirée des cages à 6 heures le matin. La détermination 
des glycémies capillaires est réalisée à 12 heures, soit après un jeûne de 6 heures. Une goutte 
de sang est obtenue par section de l’extrémité de la queue au scalpel et la glycémie capillaire 
est mesurée à l’aide d’un Glucomètre One Touch Easy® (LifeScan®) avec des bandelettes One 
Touch Ultra®. Une injection intra-péritonéale de glucose (G30 Aguettant®) à hauteur de 2 
mg/kg est ensuite immédiatement réalisée. Les glycémies capillaires sont alors mesurées 
toutes les 30 minutes pendant une période de deux heures. La réponse à la charge de glucose 
est évaluée en analysant chaque point individuellement ainsi qu’en les intégrant dans une aire 
sous courbe en utilisant la méthode de trapèzes.  
 
1.3. Exploration de l’activité locomotrice  
Au terme des 12 semaines de suivi, l’activité locomotrice des animaux est évaluée pendant 30 
minutes grâce à un actimètre (Immetronic®) composé de huit cages de dimensions 34 × 21 × 
19 cm. Une souris est placée dans chaque cage. La lumière est contrôlée avec un éclairage ne 
dépassant pas 5 lux. La présence de faisceaux lumineux à l’avant, au milieu, à l’arrière ainsi 
qu’en hauteur permet de compter le nombre de déplacements horizontaux (activité 
horizontale) ainsi que le nombre de redressements (activité verticale) pour chaque animal. Les 
cinq premières minutes correspondent à la phase d’exploration. Les 25 minutes suivantes sont 
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1.4.  Echographie-doppler cardiovasculaire  
L’étude fonctionnelle cardiovasculaire est réalisée en collaboration avec la Plate-forme 
d’Imagerie du Petit Animal (PIPA), à l’Institut Cochin. Sous anesthésie générale par  
isoflurane inhalé, les animaux subissent un écho-doppler en mode TM (Time Motion) 
(Ultrasound Biomicroscope Vevo 770® Visual Sonic®) afin de poser des mesures vasculaires 
(sonde 704) et cardiaques (sonde 707B).  
 
1.4.1. Exploration vasculaire 
L’analyse vasculaire est réalisée à deux localisations de l’aorte : peu après la valve aortique 
(aorte thoracique) et au niveau abdominal (aorte abdominale). Elle permet de mesurer :  
- la distance adventice-adventice en systole et diastole  
- la distance intima-intima en systole et diastole 
 
Figure 17 : Echographie-doppler vasculaire (Ultrasound Biomicroscope Vevo 770® Visual 
Sonic®, sonde 704). 
 
Ces mesures permettent dans un second temps de calculer les distensibilités artérielles de 
l’aorte au niveau thoracique et abdominal par le rapport de la différence de diamètre interne 
du vaisseau en systole et en diastole sur le diamètre en diastole ainsi que l’épaisseur intima-
média en diastole.  
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1.4.2. Exploration cardiaque 
La fréquence cardiaque est obtenue par le tracé électrocardiographique. Les mesures posées 
grâce aux images écho-doppler permettent de déterminer :  
- l’épaisseur du mur postérieur cardiaque en systole et en diastole (LVPW.s et LVPW.d)  
- le diamètre interne du ventricule gauche en systole et en diastole (LVID.s et LVID.d) 
- l’épaisseur du septum inter-ventriculaire en systole et en diastole (IVS.s et IVS.d) 
- le temps de contraction isovolumique (IVCT)  
- le temps de relaxation isovolumique (IVRT)  
- les dimensions cardiaques en systole et diastole en grand axe, petit axe en vue oblique 
droite et petit axe en vue oblique gauche.  
 
 
Figure 18 : Echographie-doppler cardiaque (Ultrasound Biomicroscope Vevo 770® Visual 
Sonic®, sonde 707B). 
 
Ces mesures permettent de calculer de nombreux paramètres :  
- l’épaississement du mur postérieur (PWTH) : PWTH = (LVPW.s – LVPW.d) / 
LVPW.d.  
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- le volume ventriculaire gauche en systole (volume télésystolique : LV Vol.s) et en 
diastole (volume télédiastolique : LV Vol.d), calculé par la méthode de Dodge qui 
suppose que la forme du ventricule gauche correspond à un ellipsoïde idéal :  
LV Vol = ((7,0 / (2,4 + LVID)) x LVID3    
- la fraction de raccourcissement (FS) : FS = (LV Vol.d – LV Vol.s) / LVID.d 
- la fraction d’éjection systolique (FES) : FES = (LV Vol.d - LV Vol.s) / LV Vol.d. 
- le débit cardiaque (DC) : DC = FC x (LV Vol.d – LV Vol.s) 
- la masse du ventricule gauche (LV masse) : LV masse = 0,8 x 1,053 x ((LVID.d + 
LVPW.d + IVS.d)3 – LVID.d3) 
 
1.5. Mesure de la pression artérielle  
Sous anesthésie (isoflurane inhalé en induction à 5% puis maintenu à 2%), un cathéter est 
placé dans l’artère carotide afin de mesurer les pressions artérielles systoliques (PAS) et 
diastoliques (PAD). Le logiciel AcqKnowledgeR est utilisé pour l’enregistrement des 
mesures. Les pressions moyennes et pressions pulsées sont calculées à partir de ces mesures. 
La pression moyenne (PM = (PAS = 2 x PAD)/3) et pression pulsée (PP = PAS- PAD) sont 
calculées. 
 
1.6. Exploration de la réactivité artérielle  
L’exploration de la réactivité artérielle a été menée sur deux types de vaisseaux, l’aorte (artère 
élastique) et l’artère mésentérique (artère musculaire). Des segments de 2 mm de long, d’aorte 
ou d’artère mésentérique, sont disséqués et montés sur un myographe. Deux fils sont insérés 
dans la lumière des artères et fixés au transducteur et au micromètre. Les artères sont baignées 
dans une solution saline physiologique à pH 7,4, avec une pression partielle en oxygène à 160 
mm de mercure et en dioxyde de carbone à 37 mm de mercure. Une tension optimale est 
ensuite appliquée. La viabilité de l’artère est testée par une solution riche en potassium (80 
mmol/L). Dans un second temps, une courbe-réponse à la phényléphrine est réalisée (0.001–
10 µmol/L). Après une phase de lavage puis une pré-contraction de l’artère avec solution de 
phényléphrine (3 µmol/L), une courbe-réponse à l’acétylcholine, puissant agent vasorelaxant, 
est réalisée (0.001–10 µmol/L). Pour évaluer les différents processus impliqués dans la 
réponse à l’acétylcholine, des pré-incubations sont réalisées avec différentes molécules. 
L’implication du stress oxydant est évaluée par la réponse à l’acétylcholine après une pré-
incubation avec une solution de catalase (80 U/mL) et tempol, un analogue de la superoxyde 
dismutase (10 µmol/L) ; de même, une pré-incubation a été réalisée avec un mélange de 
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tétrahydrobiotpérine (co-facteur de la NOS) et d’arginine (substrat donneur de •NO de la 
NOS) afin d’explorer le rôle de la NOS, et enfin une pré-incubation avec CAY 10404 (10-5 
mol/L), un inhibiteur spécifique de la COX 2, afin d’évaluer son implication dans la 
vasodilatation artérielle.  
 
1.7.  Euthanasie 
Les animaux sont sacrifiés conformément aux règles en vigueur dans le cadre de 
l’expérimentation animale. Brièvement, les animaux, anesthésiés par l’isoflurane inhalé, sont 
euthanasiés par section de la veine cave. Le sang est immédiatement collecté sur tube sec, 
conservé 30 minutes pour une coagulation complète avant centrifugation à 2000g pendant 15 
minutes. Le sérum est ensuite aliquoté et conservé à -80°C. L’aorte est disséquée, de la crosse 
aortique à la bifurcation des artères rénales, et les sections conservées dans les conditions 
adaptées aux différentes analyses prévues.  
 
1.8. Dosages systémiques  
Les analyses sériques sont réalisées sur automate Architect Ci8200® Abbott® au sein du 
Laboratoire de Biochimie de l’Hôpital Charles Foix, Assistance Publique – Hôpitaux de Paris, 
Ivry sur Seine. Les paramètres systémiques mesurés par cette technique sont les 
concentrations de triglycérides, cholestérol total, HDL-cholestérol, protides, calcium total, 
phosphate, glycémie, urée, ALAT. L’albuminémie est mesurée par la méthode au vert de 
bromocrésol en plaque 96 puits avec une lecture à 570 nm. La mesure de la répartition des 
sous-fractions du HDL-cholestérol est réalisée avec le kit Lipoprint HDL (Eurobio®). Deux 
fractions de HDL sont ainsi séparées, les fractions larges et les fractions considérées comme 
non larges (petites et intermédiaires). Les dosages multiplexés en phase liquide permettent la 
détermination concomitante de plusieurs paramètres sur un volume réduit d’échantillon. 
Brièvement, le sérum est incubé avec le mélange des différents anticorps de capture, couplés à 
des billes avec des fluorochromes spécifiques de chaque anticorps, pendant 18 heures à +4°C, 
à l’abri de la lumière. Après trois lavages, les anticorps de révélation, dirigés contre les 
anticorps primaires et couplés à la biotine, sont incubés 30 minutes à température ambiante à 
l’abri de la lumière. La réaction est révélée par la streptavidine-phycoérythrine (30 minutes à 
température ambiante à l’abri de la lumière). La lecture est réalisée sur un luminomètre 
Bioplex®,  Biorad® pourvu de deux lasers, le premier permettant l’identification de l’analyte 
par le fluorochrome spécifique et le second la quantification de la réaction. Les kits utilisés 
sont le kit Mouse Serum Adipokine 3-plex Lincoplex® (insuline, résistine, leptine), le kit 
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Cytokine souris Lincoplex® (Millipore®) (KC, RANTES, IL1β, IL6, TNFα, MCP-1, MIP1 β) 
ainsi que le kit Lincoplex® (Millipore®) (GIP, PYY, PP et glucagon). L’indice d’insulino-
résistance HOMA-IR est déterminé par le produit de la glycémie précédemment mesurée (en 
mmol/L) par l’insulinémie (en mUI/L) divisé par 22,5. 
 
1.9. Analyse histologique des artères 
Après dissection, une section d’aorte abdominale est  fixée dans du liquide de Bouin pendant 
18 heures, rincées, déshydratée et incluses en paraffine. Des sections de 6 µm sont réalisées 
au microtome puis fixées sur des lames. Avant les différentes colorations, les coupes sont 
déparaffinés dans des bains successifs HistoClear® (substitut au xylène) puis d’alcool 100, 95 
et 70%. Après les colorations décrites ci-après, les coupes sont déshydratées dans des bains 
croissants d’alcool à 70, 95 et 100% puis dans l’HistoClear® et enfin montées au Cytoseal® et 
recouvertes de lamelles pour l’examen microscopique. Les images sont réalisées sur un 
microscope Leica DM 3000 et un appareil photographique Leica DFC 420C (Leica 
Microsystem Ltd®). 
1.9.1. Coloration à l’hémalun-éosine 
Les sections d’aorte sur lame sont  à l’hémalun-éosine : Hémalun de Mayer RAL 320 553 
pendant 8 minutes, rinçage à l’eau clair, puis éosine jaunâtre (Merck CI 45380) à 1% en 
solution alcoolique pendant 5 minutes.  L’analyse morphométrique comprend l’étude de deux 
paramètres. L’épaisseur intima-média (EIM) est mesurée à l’aide du logiciel ImageJ® : pour 
chaque section d’aorte, 10 mesures en 10 points différents sont prises, l’EIM est déterminée 
par la moyenne de ces 10 mesures. La densité cellulaire de la média est déterminée par le 
rapport du nombre de noyaux par unité de surface de la média (logiciel ImageJ®). 
1.9.2. Coloration au rouge Sirius  
Le rouge Sirius est un colorant des fibres de collagène et de réticuline. Les lames 
déparaffinées comme précédemment décrit, sont plongées 10 minutes dans une solution filtrée 
de Rouge Sirius (0,1%) saturée en acide picrique. La coupe est ensuite rincée par un jet 
d’alcool à 95°, rincée dans deux bains d’alcool absolu puis montée sous lamelle avec du 
Cytoseal®. Les images sont réalisées sur le matériel précédemment décrits. La quantification 
du collagène est réalisée grâce au logiciel NIH ImageJ® en en mesurant l’intensité de 
coloration rouge.  
 
1.10. Analyse de la calcification aortique  
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Des sections d’aorte congelées ont été déshydratées (3 jours à l’étuve à 37°C). La masse sèche 
obtenue est pesée. Le tissu sec est ensuite dissout dans de l’acide nitrique 14 N en le laissant 
au moins 24 heures en contact (50 µL pour une masse de tissu sec de 1 mg, avec un volume 
minimum de 60 µL nécessaire pour la réalisation du dosage). Après centrifugation 10 min à 
2000 g, le surnageant est conservé pour mesure de la concentration de calcium. Le calcium est 
mesuré par spectrométrie d’absorption atomique avec une flamme air-acétylène à une 
longueur d’onde de 422,7 nm sur un spectromètre d’absorption atomique Analyst 100 (Perkin 
Elmer®) et une lampe à cathode creuse multi-éléments. La concentration de calcium est 
rapportée au volume d’acide nitrique utilisé pour la dissolution de la masse sèche d’aorte. Les 
résultats sont exprimés en mmol de calcium par gramme de tissu sec.  
1.11. Analyse de l’expression des gènes 
Des fragments congelés des différents tissus analysés (aorte, artère mésentérique, foie) sont 
broyés à froid avec un Ultra-Turrax J25 (Fisher-Bioblock) dans du Trizol (Invitrogen®) 
pendant une minute. Les ARNm sont extraits selon la méthode de Chomczynski. Le 
chloroforme est ajouté à l’homogénat transféré dans un eppendorff stérile qui est ensuite 
vigoureusement agité. Après incubation de 15 minutes sur la glace, l’échantillon est 
centrifugé 20 minutes à +4°C à 12 000g. La phase aqueuse supérieure contenant les ARN est 
transférée dans un eppendorff stérile auquel est ajouté 20 µg de glycogène afin de faciliter la 
précipitation et la visualisation du culot d’ARN. L’alcool isopropylique est également ajouté. 
L’échantillon est ensuite homogénéisé et conservé la nuit à -20°C pour précipitation des 
ARN. Le lendemain, l’échantillon est centrifugé 20 minutes à 10 000 g à +4°C pour éliminer 
le surnageant et conservé le culot. Celui-ci est ensuite nettoyé en ajoutant une solution 
d’éthanol à 75%. Après homogénéisation au vortex, l’échantillon est centrifugé 10 minutes à 
7500 g à +4°C. Le surnageant alcoolique est ensuite éliminé, le culot séché sous hotte puis 
repris avec de l’eau stérile. Enfin, le culot est dissous en plaçant l’échantillon à 55-60 °C 
pendant une dizaine de minutes.  
La quantité d’ARNm est évaluée par la mesure de l’absorbance à 260 nm (absorbance des 
ARN) et sa qualité par le ratio de l’absorbance à 260 nm sur celle à 280 nm (absorbance des 
protéines) sur un Nanodrop®. Ce ratio doit être compris entre 1,8 et 2,1. Le profil de migration 
observée en déposant les ARNm extraits (2 µL d’échantillon avec 10 µL de bleu de charge) 
sur un gel d’agarose à 1% avec 2,5% de bromure d’éthidium (100V pendant environ 30 
minutes). Le profil attendu doit présenter deux bandes à 2 et 5 kDa correspondant aux ARN 
18 et 28S respectivement, attestant ainsi de la non-dégradation des ARNm.  
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Une aliquote de 1 µg d’ARNm est traitée avec la DNAse I (Invitrogen®) et converti en cDNA 
par la transcriptase inverse Superscript II, les amorces oligo (dT) 12 18, et la RNAse Out 
Recombinant Ribonuclease Inhibitor (Invitrogen®). Les ADNc obtenus sont soumis à une 
PCR en temps réelle sur ABI 7900HT Fast Real-Time PCR en utilisant les différentes 
amorces correspondant aux gènes étudiés (Qiagen®) et le réactif SYBR Green PCR 
(Qiagen®). Toutes les réactions ont été réalisées en triplicates dans un volume final de 20 µL. 
La protéine ribosomale L4 est utilisée comme gène de ménage après validation. Les données 
sont analysées en utilisant la méthode 2-∆∆Ct développée par Livak et Schmittgen. Les couples 
d’amorces suivantes ont été utilisées :RPL-4, p47-phox, NOS II, NOS III, DDAH 2, IL1, IL6, 
IL 10, TNFα, TRX 1, TRX 2, TXNIP, COX 1, COX 2, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, BMP-2, 
ostéoprotégérine, RANK, RANK-L, MGP, ostéocalcine (Qiagen®) 
 
1.12. Analyse immunohistochimique des artères  
1.12.1. Analyse de l’expression protéique 
L’analyse immunohistochimique est réalisée en collaboration avec le SCICM. Une section 
d’aorte abdominale est prélevée et immédiatement placée dans un milieu de congélation 
(Tissue Tek OCT Compound®), congelée à -40°C (isopentane avec alcool absolu et 
carboglace) puis conservée à -80°C. Des coupes de 10 µm sont réalisées au Cryostat DM 
1900 (Leica®), montées sur lames Super Frost Plus et fixées dans le paraformaldéhyde à 4% 
dans un tampon phosphate (PBS Sigma®) pendant 10 minutes. Le blocage est réalisé par un 
mélange PBS - BSA 1% - Sérum de Chèvre 10% pendant 30 minutes à température ambiante 
(BSA IgG free Invitrogen®, Normal goat serum Invitrogen®). Les anticorps primaires utilisés 
sont les suivants :  
- p47-phox : anticorps polyclonal de lapin (Santa Cruz®) 
- NOS III : anticorps polyclonal de lapin (BD Transduction®) 
- NOS II : polyclonal de lapin (BD Transduction®) 
- IL1 : anticorps polyclonal de lapin (Abcam®) 
- TNF α : anticorps polyclonal de lapin (Abcam®) 
- TRX 1 : anticorps monoclonal de souris (Abcam®) 
- TXNIP : anticorps monoclonal de souris (MBL®) 
- SIRT 1 : anticorps polyclonal de lapin (Millipore Upstate®) 
- Nitrotyrosine : anticorps polyclonal de lapin (Millipore Upstate®) 
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Ils sont dilués (au 1/100ème ou 1/200ème  dans du tampon phosphate saline) et incubés une nuit 
à +4°C en chambre humide.   
Les anticorps secondaires sont utilisés dilués au 1/200ème et incubés une heure à température 
ambiante en chambre humide à l’abri de la lumière. Ils sont choisis en fonction de l’anticorps 
primaire : 
- anticorps de chèvre anti-immunoglobuline G de lapin, couplé à l‘Alexa Fluor 555 ou 
488 (Invitrogen®).  
- anticorps de chèvre anti-immunoglobuline G de souris, couplé à l‘Alexa Fluor 555 ou 
488 (Invitrogen®).  
Les coupes sont ensuite contremarquées afin de délimiter les zones d’intérêt. Le marquage de 
la média (actine des cellules musculaires lisses marquée par un anticorps anti-phalloïdine, 
couplé à l’Alexa Fluor 488, Invitrogen®) ou celui de l’endothélium par le marquage anti 
CD31 (monoclonal de rat Pharmingen®) révélé un anticorps de chèvre anti-immunoglobuline 
G de rat couplé à l’Alexa Fluor 555 (Invitrogen®). Les noyaux sont marqués par le To-Pro3® 
qui reconnaît l’ADN double brin marqué par couplé à (Invitrogen®), dilué au 1/500ème. Les 
contrôles (autofluorescence de la coupe et remplacement des anticorps primaires par des 
immunoglobulines non immunes des espèces correspondantes) sont réalisés lors de chaque 
expérience. Les coupes sont observées au microscope confocal Leica DM IRB® et analysées 
sur le logiciel Leica Confocal Software®. La quantification de l’expression des différentes 
protéines d’intérêt est réalisée en quatre zone de trois sections différentes de chaque 
échantillon grâce au logiciel NIH ImageJ®.  
 
1.12.2. Analyse de la production aortique de radicaux superoxydes  
La production de radicaux superoxydes est mesurée par la formation de dihydroethidium. Un 
segment d’aorte est immédiatement congelé dans le milieu Tissue Teck OCT comme décrit 
précédemment. Une section non fixée de 10 µm d’épaisseur est incubée pendant une heure à 
37°C dans une chambre humide avec une solution de dihydroéthidine à 10 µM dans un 
tampon phosphate. Les coupes sont contremarqués avec l’Alexa Fluor 488 Phalloidin 
(Invitrogen®, dilution 1/100ème) pour délimiter l’artère. Les coupes sont observées avec un 
microscope confocal Leica TCS SP2 à la longueur d’onde d’excitation de 488 nm et 
d’émission de 580 et 520 nm respectivement pour la dihydroéthidine et la phalloïdine. La 
quantification de la production de radicaux superoxydes est réalisée grâce au logiciel NIH 
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ImageJ®. L’intensité de fluorescence de la dihydroéthidine est mesurée à l’intérieur de la 
média de l’artère uniquement et rapportée à la surface.  
 
1.13. Analyse de l’expression protéique hépatique du TNFα : Western Blot   
Des fragments de foie toujours congelés sont réduits en poudre dans l’azote liquide puis 200 
mg de poudre sont homogénéisés pendant 30 secondes avec un broyeur Ultra-Turrax J25 
(Fisher Bioblock) dans un 1 mL de tampon d’homogénéisation (PBS 10 mM, pH 7,8, 
contenant EDTA (1 mM), sucrose (109 g/L), Hépès (4,76 g/L), Triton X100 (1/1000 v/v), 
dithiotreitol (156 mg/L)) avec un cocktail d’anti-protéases (1%, Sigma®). La concentration 
protéique de l’homogénat est mesurée par un dosage par la méthode du Biuret. Les 
échantillons (ajutés à 40 µg de protéines pour 20 µL) sont déposés sur un gel d’acrylamide 
4%-15% et soumis à migration dans un tampon de migration TRIS base (3 g/L)-Glycine (14,4 
g/L)–sodium dodecylsulfate (1 g/L). Les protéines du gel sont transférées électriquement sur 
une membrane de nitrocellulose avec un tampon de transfert à pH 8,3 composé de Tris bas (3 
g/L) – glycine (14,4 g/L) – méthanol (1/4 v/v). Les membranes sont ensuite lavées (TBS 1X 
avec 1/1000 v/v Tween 20). Le blocage est réalisé avec une solution de lait écrémé (10 g/ 100 
mL). Les membranes sont ensuite incubées avec les anticorps primaires dilués dans le tampon 
de blocage : anticorps de lapin anti-TNFα αu 1/200ème (Abcam®) et anticorps de poulet anti-β 
actine au 1/500ème (Abcam®) sur la nuit à +4°C. Après les étapes de lavage, les membranes 
sont incubées avec les anticorps secondaires couplés à la peroxydase de raifort respectivement 
dirigés contre les immunoglobulines G de lapin (Sigma®) au 1/50000ème et de poulet 
(Abcam®) au 1/4000ème. La détection chimiluminescente est réalisée avec le kit ECL 
(Amersham®) et les films Hyperfilm MP (Amersham®). Les immunoblots sont scannés et 
l’intensité des bandes analysés grâce au logiciel NIH ImageJ®. Les résultats sont exprimés en 
unités relatives de densité rapportées à celles de la β actine.  
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ANNEXE 2 : Le resvératrol induit une augmentation de l’oxydation du 
NADH mitochondrial dépendant du complexe 1, responsable de 
l’activation des sirtuines dans les cellules hépatiques.    
 
Le travail qui suit a été réalisé au sein de l’équipe UMR CNRS 6214-INSERM U1083 (Dr 
Vincent Proccacio). Cette publication a pour objectif l’exploration du mécanisme conduisant 
à l’activation des sirtuines au niveau hépatique dans le cadre d’un traitement par le 
resvératrol. Elle a été acceptée le 31 Octobre 2013 dans Journal of Biochemical Chemistry.  
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Résumé :  
Le vieillissement de la population est le résultat de l’amélioration de la prise en charge des individus, 
en particulier des sujets âgés, conduisant à l’apparition d’une nouvelle catégorie démographique, le 
quatrième âge avec les plus de 75 ans. Cette population polypathologique présente de nombreuses 
spécificités, avec entre autres, une intolérance au glucose, un état de dénutrition et une altération des 
fonctions cardiovasculaires, les maladies cardiovasculaires restant la première cause de mortalité dans 
cette tranche d’âge. Comme évoqué dès les années 50 par Harman, le stress oxydant pourrait jouer un 
rôle important dans l’ensemble de ces comorbidités. Le resvératrol, un polyphénol anti-oxydant connu 
pour ses biens-faits cardiovasculaires pourrait ainsi être une molécule d’intérêt dans ce contexte. 
Nos objectifs dans ce travail ont donc été d’évaluer les effets d’un traitement chronique par le 
resvératrol accompagné ou non d’une prise en charge nutritionnelle chez la souris très âgée. Ces effets 
du resvératrol ont été étudiés aussi bien sur le plan métabolique que sur le phénotype cardiovasculaire. 
Nos résultats montrent qu’un régime riche en protéines et pauvre en glucides a des effets variables en 
fonction de l’âge. Sans effet sur la souris jeune, il devient délétère chez la souris adulte et très âgée 
avec une majoration de l’altération de l’homéostasie glucidique associée à une détérioration du bilan 
lipidique. Ces dysrégulations métaboliques ont pour conséquence une dégradation accrue des 
fonctions artérielles et cardiaques. Chez la souris très âgée, un traitement par le resvératrol amplifie les 
dommages liés à ce régime en accentuant les altérations métaboliques et cardiovasculaires, soulignant, 
et ce pour la première fois, de potentiels effets délétères du resvératrol dans le cadre du vieillissement. 
En revanche, chez la souris âgée dénutrie en l’absence de prise en charge nutritionnelle, le resvératrol 
présente des effets bénéfiques avec une amélioration de l’insulino-sensibilité et des fonctions 
artérielles, associée à une modification d’expression de TXNIP, protéine à l’interface de la régulation 
de l’homéostasie du glucose et de la balance oxydative, faisant d’elle une piste à explorer tant pour 
expliquer certains mécanismes impliqués dans le vieillissement que dans les effets du resvératrol.   
Mots clés : vieillissement cardiovasculaire, resvératrol, insulino-résistance, régime riche en protéines 
– pauvre en glucides 
 
Title : Insulin resistance and cardiovascular aging: could a chronic treatment with resveratrol improve 
them ?  
Abstract:  
The aging of the population is the result of the improvement of the care of individuals, especially the 
elderly, leading to the emergence of a new demographic category, the « fourth age » with people more 
than 75 years old. This polypathological population has many specificities, with among other things, 
glucose intolerance, a state of malnutrition and impaired cardiovascular function. Cardiovascular 
disease remains the leading cause of death in this age group. As mentioned in the 50s by Harman, 
oxidative stress may play an important role in all of these diseases. Resveratrol, an antioxidant 
polyphenol known for its properties on cardiovascular events could thus be a molecule of interest in 
this context. Our objectives in this study were therefore to assess the effects of chronic treatment with 
resveratrol with or without a nutritional care in the very old mice. These metabolic and cardiovascular 
effects of resveratrol have been studied. Our results show that a high protein and low carbohydrate diet 
has different effects depending on age. Despite no effect have been observed on young mice, this diet 
becomes deleterious in adult and very old mice with an increase of impaired glucose homeostasis 
associated with a deterioration of the lipid profile. These metabolic dysregulations result in a further 
deterioration of arterial and cardiac function. In the very old mice, treatment with resveratrol boosts 
the damage related to this plan by increasing the metabolic and cardiovascular alterations, 
highlighting, for the first time, potential deleterious effects of resveratrol in aging. However, in elderly 
malnourished mice in the absence of nutritional care, resveratrol has beneficial effects with improved 
insulin sensitivity and arterial functions associated with altered expression of TXNIP, protein 
regulating glucose homeostasis and oxidative balance, making it worth exploring as to explain some of 
the mechanisms involved in aging and in the effects of resveratrol. 
 
Keywords : cardiovascular aging, elderly, resveratrol, insulin resistance, high protein – low 
carbohydrate diet 
 
